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آفریدگار را سپاس که انتشارات عازم را توفیق داد که کتاب " 


سخن ناشر 


پیوشیمی طبی" اثر محترم پوهاند 


شمس الرحیم‌رحيم یکی را چاپ کند. 

انتشارات عازم از آغاز تاسیس (۱۳۷۲) کتاب‌های زیاد طبی, اجتماعی و ادبی به خواستاران علم و فرهنگ 
کشور پیشکش کرده است و اینک با تصحبح و ویراستاری دقیق, کتاب حاضر را به تشر می‌رساند. 

کارهای نشراتی ما در چنان روزگار دشواری آغاز شد که در سراسر کشور به جز یکی دو مژسسه‌ی خدمات 
کمپیوتری - که بیشتر ماهیت آموزشی داشتند- چیز دیگری وجود نداشت. انتشارات عازم» خوشبختانه سعی 
کرده‌است که متناسب به نیازهای کمی و کیفی چاپ و نشر در کشور, به بهبود روزافزون تخنیک چاپ, 
همه‌جانبه توجه کند؛ تا جایی که امروز توانسته است به عنوان یکی از نهادهای با اعتبار نشراتی به شمار آید. 

با استفاده از فرصت در این مقدمه یاد آوری نکته‌های عمده ذیل را ضرور می‌دانیم: 


گلیم شیوه‌های ناسالم چاپ و تکثیر کتاب‌ها که در پاکستان از سال‌ها به این طرف معمول بوده است 
و در آن به‌صورت واضح تقلب و بی‌فرهنگی مشهود است و با تأسف در وطن ما نیز این مرض 
سرایت کرده و سطح کار مطبوعاتی ما را تنزل داده» باید هرچه زودتر جمع شود؛ زیرا در دوران بحران 
۵ سالة اخیر به ده‌ها عنوان کتاب و آثار نویسنده‌گان و مولفان افغان و ایسران در پاکستان متقلبانه 
کاپی, چاپ و تکثیر گردیده و در کتاب‌فروشی‌های کابل و ساير ولایت‌های کشور انبار شده و 
خواننده‌کای رازن کراه رو دق کشانده اد درا کت را کت هام رونام کتاب, سای 
مشخصات کتاب از قبیل نام مولف» محل چاپ. آدرس ناشره تعداد چاپ و تاریخ چاپ وجود ندارد و یا 
اگر مشخصات آن هم کاپی گردیده باشد. از کاپی کننده و اجازهٌ قانونی چاپ» ذکری صورت نگرفته» 
تنها تغییری که در آن وجود دارد همانا رقم تعداد بوده, که خلاف واقع و گمراه کننده است. 

متأسفانه فرهنگ تقلب در این سال‌های اخیر در داخل کشور نیز رایج شده است. کتاب‌های مختلف 
از نویسنده‌های افغان به صورت فوتوکاپی و یا چاپ شده عرضه می‌گردد. جای تأسف بیشتر 
اینست که تعدادی از موسسات عالی و نیمه عالی نیز به این کار مبادرت می‌ورزند که از 
نظر قوانین شریعت این عمل حرام بوده و هم از نظر قوانین نافذة کشور جرم پنداشته 
می‌شود. هموطنان ما باید بدانند که نتیجه این کار فقط رکود فرهنگی و اقتصادی کشور را 
سبب شده و از جانبی هم افراد متقلب فرصت‌طلب. ناآگاه و سارق به اقتصاد حرام و 
غیرقانونی دست یافته و به حیث پدیده‌های منفی در جامعه افغانی مانند سایر پدیده‌ها 
افزود می‌شوند. کسانی که با این اسخاص به هر نحوی همکاری می‌نمایند؛ یعنی این نوع 
کتاب‌ها را چاپ می‌نماینده می‌فروشند و یا استفاده می‌نمایند همه در این گناه و جرم بزرگ 
ملی سبهیم می‌باشند. 

حق ات 2 تکفیر کتاب باید محفوظ و محترم شمرده شده و زحمت‌های ناشر نباید در اثر دستبردها 


عم 


خدشه‌دار گردد. موّلف کتاب نیز بنابر بزرگداشت از کاری که در تهیه و چاپ آثرش از طرف ناشر 
انجام شده در موضع دفاع از حقوق ناشر کتابش قرار گیرد. 


"۳ هرچند کار چاپی و نشراتی لازم و ملزوم یکدیگر اند؛ اما هریک از آنها دو بخش کارا 
متمایز اند. هر چاپ‌خانه‌دار و متخصص امور چاپی نمی‌تواند ناشر به حساب آید تا صلاحیت علمی و 


یکی دیگر از ضررهای این شیوة ناسالم» دلسرد ساختن مولفان و نویسنده‌گان از کار انکشاقی ز, 


راز هم 


مسلکی نشر کتاب را نداشته باشد. 
۶ بر ناشر است که: 


0 


در قدم نخست کتاب مورد نشر را از نظر محتوا ارزیابی و درجة مفیدیت آنرا تشخیص دهد. 
تشخیص دهد که عناوین برجسته. متوسط و خورد و همچنان جدول‌ها و تصویرها در جاهای 
معین و به اندازه‌های معین آن چاپ شود. 

أثر را از نظر ادبی تحلیل نموده. کاستی‌ها را رفح و مولف را در کارش همه جانبه یاری رساند. 
به نکات و رموز محتوای اثر از نگاه مسلکی وارد باشد. 

قابلیت‌های تخنیکی چاپی را در اثر مورد نظر به کار گیرد؛ طور مثال تشخیص دهد که در یک 
کتاب درسی طبی کدام قطع و صحافت و نوع چاپ و در یک اثر ادبی کدام خصوصیات مد نظر 
پاش هستان پتوانه شعیض دهد که تصاویر ربا رنگ‌های متععف ان چگوند به کار رد تا 
استفاده از کتاب سهل و زیبایی آن بیشتر گردد. 

باید یادآور شد که در تمام دنیا چه در ارگان‌های دولتی و چه در ارگان‌های مربوط به 
سازمان‌های اجتماعی» بخش نشراتی آنها تعیین کنندة کار چاپی است. 


نه دست اندرکاران چاپ و نشر و مولفان محترم در کشور ما تا کون به نکته‌های یاد شده کمتر توب 


به نارشی‌ها در ین زمنه جاز داده وب بلکه سم وش جدی در 


خدمت فرهنگیان ور قرار دار. توفیق از خدای 


۳ لوق 


پوهاند مس الرحیم رحیم 


تقدیم به فامیل عزیزم. محصلان کوشای پوهنتون علوم طبی کابل ابو علی ابن سینا و سایر 


دست‌اند رکاران عرص خدمات صحی. 


پیشکفتار 


کتاب حاضر, معرفی بیوشیمی طبی مطابق پروگرام جدید پوهنتون علوم طبی کابل (ابو علی این 
سیناء برای محصلان صنف دوم پوهنخی طب می‌باشد. 

کتاب بیوشیمی طبی که توسط پوهاند دوکتور سید الف شاه عضنفر در سال ۲ به قلم خود شان 
تحریر گردید» شایسته تقدیر و قدردانی است. از این که تا حال کتاب درسی در این ر شته تألیف 
نگردیده, دیپارتمنت بیوشیمی وظیفه تألیف کتاب بیوشیمی را برای سمستر دوم پوهنحی طب که حاوی 
سی ودو لکچر بود برایم جهت ترفیع علمی به رتبه پوهاندی تعیین نمودند اینک چاپ دوم کتاب را 
تجدید و ترتیب نموده‌ام. تا باشد نیازمندی محصلان غزیز در این عرصه بهتر مرفوع گردد. 

در این کتاب» مطالب به شیوه‌ای ساده» درعین حال کامل و خلاصه تحریر گردیده که فهم و 
محتویات آنرا برای محصلان طب امکان پذیر نموده است. 

این کتاب با در برداشتن معلومات ضروری علم بیوشیمی می‌تواند به عنوان مرجعی معتبر برای 
محصلان طب. ستوماتولوژی و سایر محصلان فارمسی, نرسنگ و علوم متمم صحی مورد استفاده قرار 
گیرد. 

آرزو دارم که این کتاب سهم بارز را در ارتقاء سویه علمی کشور و محصلان محترم طب داشته 
باشد. 

اگر کاستی» عیبی و اشتباهی در این تحریر مشاهده گردد در رفع این معایب به هر طریق که لازم 
دانسته می‌شود من را مطلع نمایید که قبلا متشکرم. 


پوهاند شمس‌الرحیم رحیم 


مقدمه 


فصل اول 
میتابولیزم لیپیدها 
مقدمه 
فعال شدن اسید های شحمی 
رول کارنیتین در احتراق اسیدهای شحمی 
عملیه بیتا او کسیدیشن (0:042/00- 0) 
بیوسنتیز مواد کیتونی (66102606515) 
محاسبه آنرژی احتراق اسیدهای شحمی در عضویت 
بیوسنتیز اسیدهای شحمی 
واه ین زاس ی 
ترکیب اسیدهای شحمی با یک رابطه دوگانه 
بیوسنتیز لیپیدها 
بنتیز فوسفوتیدیک اسید و ای ۱ 
سنتیز فوسفو یپیدها 
تخریب فوسفولیپیدهای که در ساختمان خود گلیسرول دارند 
اسفینگولیپیدها 
اسفینگومیلین 
کلایکو سفینگولیپدها 
ایکوسانوئیدها (05نمصعدمع1 ) 
جنبه های کلینیکی 
انساج شحمی و ذخیره ترای اسیل گلیسرول 
تنظیم تعاملات لیپولیز و استری شدن 
تاثیر میتابولیزم گلوکوز در آزاد شدن اسیدهای شحمی 
نقش هورمون ها در میتابولیزم شحم 


لیپوجنیس در انساج شحمی 
لیپوپروتین های پلازما و میتابولیزم آن ها 
انتقال و ذخیره لیپیدها 
ساختمان لیپوپروتین ها 
انواع لیپوپروتین ها 
وظایف آپوپروتین ها 
آهمیت و نقش بیولوژیکی لیپوپروتین ها 
میتابولیزم سریع اسیدهای شحمی آزاد 
میتابولیزم کایلومیکرون ها 
میتابولیزم لصا ۷وا0] 
میتابولیزم بلاط 


نقش مرکزی کبد در انتقال و میتابولیزم لیپیدها 


اختلالات لیپوپروتین‌های پلازما 
مریضی کبد چرب ( 1:۷6 ۲21 ) 
کبد چرب الکولی 

میتابولیزم کولسترول 

ترکیب کولسترول 

کنترول ترکیب کولسترول 

دفع کولسترول 

جنبه های کلینیکی 

خلاصه 


فصل دوم 


مقدمه میتابولیزم بروتین‌ها 


تبادله امینواسیدها بین اعضای ی 

3 مختلف رر. 
کتابولیزم نایتروجن امینواسیدها ک 
ترانس امینشن 


9 سویه امینواسیدهای 


دوران 


که بو 


۷۶ 


۷۸ 


نتقال امونیا 

تعاملات سیکل یوره 

امراض مربوط به یوره سایکل 
میتابولیزم امینواسیدها 


الانین 


ارجنین 


تریپتوفان 
پرولین 

هایدوکسی پرولین و هایدروکسی لیزین 
ترئونین 

تایروزین 

فینایل الانین 

ترکیب پورفیرین و صباعات صفراوی 

سنتیز بیلی روبین 

رول فولیک اسید در میتابولیزم پارچه های یک کاربن دار 
میتابولیزم نوکلیوتایدهای پورین و پیریمیدین 
بیو سنتیز نوکلیوتایدهای پورین 

تنظیم بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پورین 


تشکیل دی اوکسی رایبونکلئوزید دای فاسفیت از ارجاع رایبونوکلئوزید دای فاسفیت .. 


بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پیریمیدین 
نقش متوترکسیت در ارجاع دی هایدروفولیت 


تنظیم بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پیریمیدی 
کتابولیزم پورین به یوریک اسید 


کتابولیزم پیریمیدین 
خلاصه 


فصل سوم 
بیوسنتیز ۷۸( 12۲۸ و پروتین 
مقدمه 
تنظیم. همانندسازی 1۸( 
سنتیز و همانندسازی 1۲۸ 
مبداء همانندسازی 
باز شدن ۸-(-- 
تشکیل دو شاخه همانندسازی 1021 دمنامءزاع۳ 
کمپلکس ع راهم 1۲۸ 
شروع سنتیز و طویل شدن‌۲(۱۸ 
سنتیز 1۷۸ 
پروسه مراحل شروع» دراز شدن»و پایان سنتیز 101۸ 
سنتیز پروتین 
جریان انتقال اطلاعات جینتکی 
خصوصات رمز جینتکی 
شروع سنتیز پروتین 
تجزیه رایبوزوم 
طویل شدن (۱0222108) زنجیر پیپتایدی 
اتضال امینواسایل 180۷۸ به جایگاه چ 
تشکیل رابطه پیپتایدی 
" جایجایی «منلدههاوومم 
پایان ترجمه صمناهمنع۲ 
"موتیشن ۵/۵/08 
3 ی ارهز 9 نیشن های اشتیام 


2 ۱ نار ووزرر 1 


مقدمه 

تصنیف بندی هورمون ها 

فکتور های تنظیم کننده فعالیت هورمون ها 
میکانیزم تاثیر هورمون ها 

تنظیم افراز هورمون ها 

هورمون ها ی غده نخامیه 

کنترول افراز 

مروت( 

هورمون های محرک غده نخامیه 
هورمون های فص وسطی غده نخامیه 
هورمون های فص خلفی غده نخامیه . 


هورمون های غده درقیه 


۷- کیتوستیروئید 
هورمون های جنسی زنانه 
استروجن . 

هورمون های زمان حمل 
هوزمون استرخا دهنده 


بیوسیمی طبی 


۳۳۲ 
۳۳۲ 
۳۳۲ 
۳۳۷ 
۳۳۸ 
۳۳۸ 


مقدمه 


علم بیوشیمی در سراسر جهان با سرعت چشم‌گیری و روزافزونی در حال بیشرفت می‌باشد تا 
جانی که امروز اصول و روش‌های این علم یکی از جدیدترین علوم طبی محسوب می‌گردد. 
بیوشیمی علمیست که با اجزای کیمیاوی حجرات زنده همراه با تعاملات و پروسه‌های آن‌ها 
سروکار دارد. 
هدف اصلی در این کتاب شناخت کامل تمامی پروسه‌های کیمیاوی مربوط به حجرات زنده 
در سطح مالیکولی است. با این هدف کتاب حاضرء مطابق پروگرام جدید پوهنتون علوم طبی 
کابل ابو علی ابن سیناه برای محصلین صنف دوم پوهنخی طب. ترتیب و تدوین گردیده است. 
این کتاب مشتمل بر چهار فصل می‌باشد. فصل اول و دوم شامل میتابولیزم لپپیدها و 
پروتین‌ها که در آنها بیوشیمی تعاملات میتابولیزمی, که توسط این تعاملات چگونگی تولید, 
ذخیره و مصرف انرژی در داخل حجرات بدن انسان مورد بحث قرار گرفته است. فصل سوم 
بیوسنتیز نوکلییک اسید. و در فصل چهارم هورمون‌ها معرفی گردیده است. در ختم هر فصل 
خلاصه و جمع‌بندی مفیدی از متن فصل آورده شده است که دستیابی آسان بر موضوعات مفید 
و مختصر در مورد هر فصل را مقدور می‌سازد. 
بخش از امراض مانند اختلالات ارثی و امراض میتابولیکی تظاهراتی از بی‌نظمی‌های 
مالیکولی هستند که در تعاملات بیوکیمیاوی حجرات بدن بروز می‌نمایند» بررسی این‌گونه 
احبلالات مالیکولن؛ راهی بة سوق پتالوژی مالیکولی,زا باز می‌کند تا در آینده محصلیی طب 
بتوانند سیمای مالیکولی تعاملات بیوکیمیاوی را در امراض ترسیم نمایند. استفاده از ادویه‌ جات و 


تأثیر آنها بر تعاملات بیوکیمیاوی در حجرات بدن فراگیری دانش فارمکولوژی را برای محصلین 
هموار می‌سازد. 


محصلین طب را نه تنها متوجه فهم علسم بیو 


موضوعات که در فوق تذکر رفت» 
و علوم طبی روشن می‌سازد و نیز قضاوت سالم شا 


می‌سازد» بلکه ارتباط بیوشیمی را با طب 
در جهت تدلوی امراض تحریک می‌نمید 


میتابولیزم لیبیدها 
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ولذصنا که موناه‌طه)ع۱۷۱ 


محتویات عمده 

* مقدمه 

* عملیه بیتا اوکسیدیشن 

* بیوسنتیز مواد کیتونی 

* بیوسنتیز اسیدهای شحمی 

* بیوسنتیز لیپیدها 

* ایکوسانوئیدها 

* تنظیم تعاملات لیپلیز و استری شدن 
* لیپوپروتین‌های پلازما و میتابولیزم آن‌ها 
* میتابولیزم کولسترول 

٩‏ خلاصه 


فصل اول میتابولیزم لیپیدها ۳ ات 


مقدمه 

لیپیدها مالیکول‌های آب‌گریز هت لآ حل نمی‌شونده و هویت آنهانظر به , 
موجودیت گروپ‌های وظیفوی نه بلکه نظربه خواص فزیکی آنها معرفی می‌شوند. با در نظر 
گرفتن این موضوع لیپیدها ساختمان‌های متنوع و وظایف مختلف را دارا اند. ترای کلی‌سریدها . 
ذخیره مهم سوخت در بان هستند. لییبدهای دیگر از جمله فوس فولیپیدهاء گلایکولییب +۳ ۱ 
کولسترول اجزای اصلی غشاهای بیولوژیکی و همچنان پیام‌رسان مهمی هستند. هورمون‌های 
استروئیدی و ایکوزانوتیدها (مانند پروستاگلاندین‌ها) در ارتباطات بین‌الحجروی نقش مهمی ای 
کت 

لیییدهای بدن دارای دو ارب و دیگری داخلی هستند: 


۰ گرام لیپید از اين راه وارد ‏ 


بدن می‌شود. تقریباً تمام لیپیدهای مواد غذایی طبیعی به صورت لیپید خنشی (ترای گلیسرید) 
می‌باشند. ترای گلیسریدهای حیوانی 
گیاهی به طور خاص از اسیدهای شحمی غیر مشبوع مانند اولگیک اسید. لینوللیک اسید 


منشاً داخلی لییدها را سنتیز حجروی اسیدهای شحمی, گلیسرول و گلیسریدها توسط انح 
مختلف تشکیل می‌دهد. انساج شحمی (۸00036) مکان | بو ۱۳ 
است. برعلاوه شش‌هاء امعا و کبد نیز قادر به سنتیز اسیدهای ژ 9 5 
های مواد غذایی در امعاً 1 ۱ 
یدهای یقاب ذر اما به کمک نمک‌های مفرری و ازیم‌های ۷۷( ۰۷ ٩‏ 
امعا ها 2 ت | 1 , بر بددره 
۱ صورت اسیدهای شحمی و شحمیات ساده‌تر مانند مونوگلی سریدها 
دای‌گلیسریدها در می‌آیند. در داخل حجرات امعاً اسیدهای شحمی می‌توان: ۲ 
پا مونوگلیسریدها و دای‌گلیسریدها ترکیب شده و ترا می‌توانند دوباره با گلیسرول ۱ 
ی 2 ترای‌لیس ده را را ۷ ۳ 
فوسفولیپیدها و استرهای کولسترول ای 9 زند. همین‌طوا 
داخل مجرای لمفاوی با مقدار کمی تر ی یل می‌شوند. ترای‌گلیسریدها! 
3 ببل: 7 ول 1 1 
و فوسفولیپید مرکبی را به ۶ 


کایلومیکرون تولید می‌نماید کایلومیکرون‌ها و اسیدهای شحمی از 
ز طریق مجرای لمفاوی دا" 


پیوشیمی طبی 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


جریان خون می‌شوند. اسیدهای شحمی به صورت مرکب با البومین توسط پلازما انتقال 
می‌یابند. در پلازما کایلومیکرون‌ها توسط انزایمی به نام لیپوپروتین لایپز هایدرولیز شده و به 
ترای‌گلیسریدها. گلیسرول, اسیدهای شحمی آزاد (10۸) و مقدار کمی لیپیدهای دیگر تبدیل 
می‌شوند. این ترکیبات توسط حجرات انساج شحمی و کبد جذب شده بدین‌ترتیب پلازما صاف 
شرا 

در انساج بخصوص انساج کبدی اسیدهای شحمی به ترتیبی که در دروس بعدی آن را شرح 
خواهیم داد از سایتوپلازم حجروی به داخل میتوکاندریاها انتقال یافته سپس طی یک سلسله 
تعاملات که به نام بیتا او کسیدیشن اسیدهای شحمی موسوم است به تعدادی پارچه‌های دو 
کاربنی استیت یعنی استایل کوانزایم ۸ مبدل می‌گردند که سر انجام در دور کربس اوک‌سیدایز 
ی 

در انساج شحمی اسیدهای شحمی با الفا گلیسروفاسفیت که از منشأً گلوکوز داخل حجرات 
تولید می‌شوند ترکیب شده و ترای‌گلیسریدها را تولید می‌نمایند. ترای‌گلیسریدها به صورت 
ذخیره در انساج شحمی متراکم می‌شوند و در هنگام لزوم به کمک انزایم لایپز خاص هایدرولیز 
شده و اسیدهای شحمی آزاد وارد جریان خون می‌گردند. 

اسیدهای شحمی آزاد موجود در پلازما یکی از مهمترین منابع تأمین انرژی اکثر انساج به 
هنگام گرسنگی هستند. 

منابع اسیدهای شحمی آزاد در پلازما بطور خلاصه عبارت است از: 

۱. تجزیه لیپیدها (ن6و11001) در انساج شحمی (۲۳۵01-1) 

۲ تجزیه کایلومیکرون و وصنهامتموون1 ازکمهء([ 0 جبه۷1/,(۷) با عمل انزایم 

لیپوپروتین لایپز (۲001-2) 
۳ جذب مناد غذایی به خصوص اسیدهای شحمی دارای زنجیر کوته 
۴ سنتیز استایل کو ۸ در حجرات کبده که از ترای‌گلیسری ۶ ۰۰ ۱۳ 


...خیش 


۳۳۸۱ - وونم۸ و۳ 1۳۳۵6 این اصطلاح به اسیدهای شحمم اطلاق می‌شود که در حالت غیر اسر" 


هستند. 


فعال شدن اسیدهای شحمی 

اسیدهای شحمی قبل از این که تجزیه 
شوند باید ابتدا به شکل فعال تبدیل شوند. این 
تنها مرحله‌ای از تجزیه کامل یک اسیدشحمی 
اشت که به ان رژی حاصه از ۰ (۸1۳) 
ممنوممع۸0 عاعطمد۳0 12 نیاز دارد. در 
حضور ۸۲۳ و کوانزايم ۸ انزایم اسایل کو ۸ 
سنتتز (تیوکاینز) تبدیل یک اسید شحمی (یا 
اسید شحمی آزاد) را به یک اسید شحمی فعال 
یا اسایل کو ۸ کتالایز می‌کند و در اين تعامل 
یک فاسفیت پر انرژی مصرف می‌شود و 
عتقطوو0طظ ممم۱۷۲ مصتوممع۸0 (۸(۷۴) و 


امطوومطم۳۲0 (ز۳۳) تولید می‌شوند. ۳۳ به شکل ۱-۱ مسیر فعال شدن یک اسید 


رول کارنیتین در احتراق اسیدهای شحمی 
کارنیتین که عبارت است از 8 هایدروکسی رای میتایل آمو: 
حبلق مخصوصاً در نسج عضلی به مقدار زیاد یافت می‌شود. 


۲ 


وال 
۱ 
000 - ولا 6 لاس زو 
جر | 
0۲ 17 


۰ شکل ۲-۱ فورمول کارنیتین (0 هایدروکسی - ۷ ترای 2 
یتایل امه 


۱ 1 
69-00۸ - ولا گس و !|30 
۸۰۷-۸ 


نیم بیوتریت) 


ٍ 


نیم بیوتریت است در انساج 


اشیمی طبی فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


کارنیتین در بدن از 156 ساخته می‌شود.اسایل کو ۸ با زنجیر طویل (۲۸) قادر به 
نفوذ به غشای داخلی میتوکاندریا نیست لیکن کارنیتین پلمتوئیل ترانسفریز- [ که در غشای 
خارجی میتوکاندریا وجود دارد اسایل کو ۸ با زنجیر طویل را به اسیل کارنيتین تبدیل می‌کند 
که می‌تواند از غشای داخلی میتوکاندریا عبور کرده و تحت عملیه و انزایم‌های 3 اوکسیدیشن 
به احتراق برسد. 


۷ و61 ۲۷ و61 0 
00۸۵ 


۱ [ 1 ۱ ا 
600۷ - وان ی 000۱ - وبا 6 - و !|60 لا -- ۲۵۵ +00۸ - 5 ۴-06۱ 
ا ۱ 


8- 0-00 6 0۲ و0 


شکل ۳-۱ شکل اتانل بکارسسن 


1 
۲۱5-۵۸۵ 8-5-۸ 
ارود ۴۵۸۵ 
60۸ 
2۵ 
2۱۵06۲۵۲۵ 
۰ : ووی 
ری 1 ری 
از 0 
بل 2۳ 
(و6۱1)6۲ و(و6۱1)6۷ 
۵( ۱-2 


۱۱۱۲80۱۱6۱۸۵۵۷۱۶ ۵ 


۱ 
6-5-0۸ 5 
۸ روج ۴۵۲ 


۲۱5-۵۸ 


شکل ٩‏ نقش کارنیتین در انتقال اسیدهای شحمی با زنجیری طویل از غشای داخلی میتوکاندریا 


و ث 
فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


عملیه بیتا اوکسیدیشن ردمنادن<0- ۵) ۳ ۲ 
این ترسط آ. اسیدهای شحمی اوکسیدایز می‌شود پیتا او کسیدیشن نامیده می‌شود. در 
بیتا اوکسید ‌ ره بر و ان از لیکو یل و ۸ نا ۳ 
کا ی زتجیر اسید شتحمی بلین اتوم‌های کارین () * و (۳) 0 تجزیه 
دود هم ۱ ۱۱۵ ۱ 
#۷ پنابرین از یکت مالیکول و ۸ هشت مالیکول استایل کو ۸ 
بدء 
۳ اول اين عملیه دو اتوم هایدروجن از اتوم‌های کارین (۲) ۰ و (۱۳ ۱۳ 
می‌شود و در نتیجه یک رابطه دوگانه بین اتوم‌های کاربن الفا و بیتا ایجاد می‌شود. 
0 


/ ۲ 
05-0۸ - ول( گس و( - ۲ 


۸۷۱-۸ 
۳۳ 
0 ۲ 2 92۳۷۵۸۹ 
0 سب ۲۸۱ 
ِ ۳ ۱( 
ابناتزنی 


00۸ و برح2 2 بو ع 


۸2-۱۲۳۵۸5-۲0 


شکل ۵-۱ مرحله اول عملیه بیتا اوکسیدیشن 


به وسپله ۵2 7 ترانس انوتیل کو ۵ هایدراتیز یک مالیکول آب به این رابطه اضافه شده و 
مشبوع می‌گردد. 


بیوشیمی طبی فصل اول / میتاپولیزم لیپیدها 


0 
3 2 ۱ 
۲ 0۱ < 011-0۱ 5 -- 60۸ 
۸۶-۳۵ 06-۴0۵۷۱۲-۵۸ 


۳ 
ت ۳ ۳۷۱۷۵ 


0۸ ی ببل* 8 


۱)+(-3-۳۷ ۷0۳0۱6۱ - 
26۷-۸ 


شکل ۲-۱ مرحله دوم عملیه بیتا اوکسیدیشن 


سپس این مشتق ۳- هایدروکسی به وسیله انزایم ۳ 1 (+) هایدروکسی اسایل کو ۸ دی 
هایدرجینیز به روی کاربن ۳ دی هایدروجنشن می‌شود و ترکیب ۳- کیتواسایل کو ۸ متناظر را 
تشکیل می‌دهله کوانزايم این تعامل "۱۸۵ است. 
بو 


| ی 
60۸ - 5 06 و0 - ۲-01۷ 
-۵1۲0(6 ۷ 3-۳۱-(+)۲ 


20۷-۸ 
۳(« 
3۰۳۱۷۵80۷۸۵۷ | 
یه ام | 00۸ 
درا سک | + ۱۱۸۵۲ 
رو از تیا 9 0 
ارت ۱ ار 
1 ۳ 
1 
ا 


3-1661036۷ ۱-0۸ 


شکل ۷-۱ مرحله سوم عملیه بیتا او کسیدیشن 
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در نهایت ۳- کیتواسایل کو ۸ در محل ۴و ۲ به 3( 
وسیله نزایم تیولیز (۳- کیتواسایل کو ۸۸ تیولیز) تجزیه ۱ 


و کون استایل کو ۸ و یک مالیکول 3-1۵1026۱۸ 
9 ۸ بو - 60۸ 
0 نِ 


اولیه دو اتوم کاربن کوتاه‌تر است. 


۰« ۰ 00۸ -- 5 ۱ ۲ <-] 
۸ اعع۸ ۸۱-۸ 
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شکل ۸-۱ مرحله چهار عملیه بیتا وکسیدیشن 


به این ترتیب. اسیدشحمی دارای زنجیر طویل امکان دارد به طور کامل تجزیه و به اسایل کو . 

۸ (واحد دو کاربنی) تبدیل شود. استایل کو ۸ می‌تواند از طریق سیکل ستریک اسید (که در . 
داخل میتوکاندریا وجود دارد) اکسیدایز و به کارين دای اک‌ساید و آب تبدیل گردد و اکسیا, ۳۳ 

اسیدهای شحمی به صورت کامل انجام می‌شود. ۱ 

اسیدهای شحمی با تعداد اتوم‌های طاق به وسیله مسیر بیتا اوکسیدیشن اکسیدایز می‌شوند و 

تا زمانی تولید استایل کو ۸ را ادامه می‌دهند که یک واحد سه کاربنی (پروپیونیل کو ۸/) از ۱ 

باقی بماند. این ترکیب به سوکسینیل کو ۸ (یکی از اجزای سیکل ستریک اسید) تب ۱۱ 

می‌شود. بنابرین واحد پروپیونیل حاصله از بیتا وکسیدیشن اسیدهای 


ِپِ«0 شحمی دارای تعداد طاق 
اتوم کارین, تنها بخشی از اسیدهای شحمی است که گلوکوجنیک ۱ 


شکل ٩-۱‏ او کسیدایز اسیدهای شحمی با تعداد اتوم‌های 


طاق به وسیله مسیر بیتا اوکسیدیشن 


بمب 
:۱ 
5 


ا ۱ 
وت ۱ 


6۸۵ هزوم ۲۱ 


0-۱۷۱6۵۷۱۱۵۵۱۵0۷۱ ۸۵ 


سبح 


۲ 
ت -6006 
کب 

۲ 
۱-۱۷۱۵۳۷۱۵ ۵۸ 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها . 


واه کیتوق (وزدهظ166)0۵6) 
پیوسننیز موا << یک ۱ 

۱ 1 بک استد ۲ 
مواد کیتونی (000169 عجماع1) عبارت از اسیتوا تیک اسید. بیتاهایدروکسی بیونر+ و 


اه و به مدا بسیر کم در کید اخته شده و داخل خون می ۳دک ۱ 
ون که به موز لس و 


مقادیر جزتی از مواد کیتونی در برخی. ۸۵۷۱-۵۸۵ 
را 00ناج8-00 زممرامم۵) 
می‌رسند و باقیمانده توسط ادرار دفع 0 ۱ 
می‌شود. منشاً سنتیز مواد کیتونی ۰ 
استایل کوانزايم ۸ است بدین‌ترتیب 1 1 
که ابتدا دو مالیکول را هو یاه 6 و9۱ 
۸ در حضور انزایم بیتا ستوتیولیز یک ۸۵۵۱0۵۵66۱۱-۸ 
پم بب پولیز ب 
مالیکول اسیتواستایل کوانزايم ۸ را شکل ۱۰-۱ تولید یک مالیکول اسیتواتایل کونايم ۸ از 
تولید می‌کنند. دو مالیکول استایل کوانزايم ۸ در حضور انزایم بیتا ستوتیولیز 
سپس اسیتواستایل کوانزايم ۸ با یسک مالیکول دیگر استایل کوانزايم ۸ تسرکیب 
شده و ۸-زنهاناآعاوطاع1 ۵-۱ - ۲-14۲0 (۲1۷۲0-00۸) را تولید می‌کند. این ماده 
در سنتیز کولسترول نیز نقش واسط را به عهده دارد. 


0 0 
۱۱ 1 
۸ ۸/5 0- و0۲ - 0- و0 
۱-۸ اوعد اعع۸ 


۳۱۷۵-۵۵۸ 
خلمییلفوت 


00 وب(" 
-ارطاوص-3- ۵۲0و 00۸-8 
(۵ه۲۷۱۱/۵-6) ۱-6۵۸ عاناو 


60۸ - 5 
۱ 2 
۱ 0 
: 0 
| 


۸ 09 بان 
۱-۸ رنوعم۵ 
شکل ۱۲-۱ رول انزایم ۳- هایدروکسی 


-۳- میتایل گلوتاریل کو شالیر در آزاد شدن اسیتواستیت 


۱ 3 فصل اول / میتابولیزم لیییدها 


در کبد انزایم وجود دارد که سبب شکستن بیتاهایدوکسی بیتا میتایل گلوتاریل کوانزايم ۸ 
شده و استایل کوانزايم ۸و یک مالیکول اسیتواستیت. را تولید می‌کند: 

مقدار از اسیتواستیک اسید در حضور انزایم بیتاهایدروکسی بیوتریت دی هایدروجنیز که 
کوانزايم آن 1۲۲ 0نامعامبمزط عصنعنفم 4نصه‌هناه۲ ( ۸۲۲۲ است به 
بیتاهایدروکسی بوتریک اسید تبدیل می‌شود. جزتی دیگر از اسیتواستیک اسید به کمک انزایم 


اسیتواستیت دی کاربوکسیلیز به اسیتون مبدل می‌شود. 
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شکل ۱۳-۱ رابطه متقابل میان اجسام کیتونی 


در مریضان دیابت شکری و همچنین در گرسنگی طولانی که اوکسیدیشن مولد قتدی ب 
طور طبیعی انجام نمی‌گیرد مقادیر بیشتری اسیدشحمی در طی تعاملات بیتااوکسیدیشن به 
فرژی و استایل ونر ۸ تبدیل می‌شود. تراکم زیاد استایل کوانزايم ۸ به علت کمبود مقادیر 


کافی اوگزالواستیک اسبد موجب افزایش سننیز مواد کیتونی می‌گردد و اگر غلظت مواد کیتونی 


۱ ۳ ۲ : خواهد شد. 
در حون از حدم ۱۳ شود موجب بروز اسیدوز خو 


ی و ۱ 
محاسبهالرژی یک مول پالمتیک اسید را که شانزده "رین ِ 
شدن هفت مرحله» هشت مالیکول استایل کوانزايم ۸ حاصل می‌شود. در هر مرحله برای 

ای ۳ کوانزايم ۸ از یک اسایل کو ۸ یک مالیکول :۸11 و یک مالیکول 
و حاصل می‌شود. در سیستم الکترون ترانسپورت از هر مالیکول ۳۸۲۲12 دو 
مالیکول ۳ و از هر ۱۸۲۱۳۲۲۲ سه مالیکول ۳ حاصل می‌گردد که جمله پنج مالیکول 
۳ می‌شود و در هفت مرحله سی و پنج ۸۳ حاصل می‌گردد. 

در کل هشت مالیکول استایل کوانزايم ۸ که داخل سیکل ستریک اسید می‌گردد» از هر 
مالیکول دواز ده ۸7 و از هشت مالیکول نودوشش مالیکول ۸ حاصل می‌شود که اگر این 
عدد را با سی و پنج جمع کنیم یک صدوسی و یک مالیکول ۸۲۳ حاصل می‌گردد. 

در شروع برای فعال ساختن اسید شحمی مذکور یک مالیکول ۸1۳ به ۸۷۳ تبدیل و به 
مصرف رسیده است» احیای این ۸۲۳ جهت فعال شدن اسید شحمی بعدی به مصرف یک 
مالیکول ۸۲۳ دیگر می‌انجامده لذا اگر از یکصد و سی‌ویک, دو را کم کنیم یکصد و بیست‌ونه 
حاصل می‌شود که محصول احتراق می‌باشد. 

مقدار انرژی ذخیره شده در ۱۲۹ مول ۸۳ عبارت است از: 

۹ : ,۸ - ۱۱۳۵۰۲ کیلوکالوری 


برای 


اگر یک مول پالمتیک اسید در کالوری متر در لابراتور به احتراق برسد ۲۳۴۰ کیلو کالوری از 
آن حاصل می‌شود. لذا موثریت یا ۳11101606 احتراق اسیدشحمی مذکور به حیث ذخیره کننده 
آنرژی در رابطه‌های فاسفیت‌های ۸3۳ در حدود ۴۸ فیصد می‌باشد. 

1/۴۸ < ۱۰۰ * ۲۳۴۰ ۲ 


بیوستتیز اسیدهای شحمی 


تعاعلات پیوسنتیز اسیدهای شحمی در سایتوپلازم در اثر یکجا شدن مالیکول‌های استایل 

کوانزايم ۸ انجام می‌شود. درحالیکه تمام مسیر ترکیب استایل کوانزايم ۸ (مجموعه را 3 

وی ۶ ۶ (مجموعه پایرووینت 

دی هایدروجنیز و بیتا اوکسیدیشن) که در دروس گذشته مورد بحث قرار گرفت در داخل 
ب ً 


میتوکاندریاها صورت می‌گیرد. استایل کوانزايم ۸ میتوکاندریا قادر نیست تا از طریق غشای 
داخلی به سایتوپلازم عبور کند. یک سیستم انتقال استایل کوانزایم ۸ از غشای, تفییر آن به 
ستریت می‌باشد که در داخل میتوکاندریا استایل کوانزايم ۸ با اگزالواسیتیت تعامل نموده و تولید 
ستریت را می‌نماید. اين تعامل به کمک انزايم ستریت سنتتز صورت می‌گیرد. ستریت به کمک 
انزایم ترای کاربو کسیلیت ترانس لوکیز به سایتوپلازم انتقال می‌شود. جاییکه دوباره به کمک 
انزایم لییز به استایل کوانزايم ۸ و اگزالواستیت تقسیم می‌شود. اگزالواستیت دوباره به 
میتوکاندریا باز می‌گردد. مگر استایل کوانزايم ۸ در سایتوپلازم برای سنتیز اسیدهای شحمی 
آماده می‌شود. 


سم 
۴۱ +۵۵۴ + ۵م الاع۸ + عاهای 0۵102 حح م۲5 + ۸۲۳ + عادت 


شکل ۰۱-۱ سیستم انتقال استایل کوانزايم ۸ از غشای میتوکاندریا 


اوگزالواسیتیت به کمک انزایم ملیت دی‌هایدروجنیز که کوانزايم آن ۱۸071 است به ملیت 
تبدیل شده و سپس به وسیله انزایم ملیتء ۱۸9۳۲۷ تولید می‌گردد. این ۱1۸۵1۳۲1 برای 
لیپوجنیز مصرف می‌شود و پایروویت بدست آمده نیز پس از انتقال به داخل میتوکاندریاه برای 
تولید مجدد استایل کو ۸ به کار می‌رود. امن مسیرء وسیله‌ای برای انتقال ارجاع‌کننده از 
1 در خارج میتوکاندریا به ۸۲۳1 است. از سوی دیگر ملیت نیز می‌تواند به داخل 
میت کاندریا منتقل شود و در آنجا مجدداً اگزالواسیتیت تولید کند. 


فسل آول / میتابلیزم لبپیدها 

تولید مالونیل کوانزايم ۸ مرحله ابتدایی و کنترول کننده سنتیز اسیدهای شحمی است که در 
این تعامل بی‌کاربونات به عنوان منبع کاربن دای اکساید برای کاربو کسیلیشن استایل کوانزايم 
۸ به مالونیل کوانزایم ۸ بکار می‌رود. ین تعامل در حضور ۸1۳ و استایل کوانزایم ۸ 
کاربوکسیلیز انجام می‌شود. استایل کوانزایم ۸ کاربوکسیلیز به وبتامين بیوتین احتیاج دارد. 


25-۸ 01۷-00 0067 5-60۸ ۰ 00 - و01 


۱۷۵۱۵۲۱۱-۵۵۸ 


۸6۵۱-۵0۸ 


جامزه- 22 ۰ 6067 - طناهاه- ۴02 


۸۲ + ۸۲۳ +۵ 


کل ۱۵-۱ بیوسنتیز مالونیل کو ۸ 


ستیز یک اسید شحمی در نزد پرنده‌گان و پستاندران توسط یک سیستم چند انزایمی به نام 
مجموعه نزایمی اسید شحمی سنتتز صورت می‌گیرد. این مجموعه انزایمی به نحوی ساخته شده 
است که جدا کردن هریک از انزایم‌های آن منجر به عدم فعالیت سیستم می‌شود. این مجموعه 
یک دیمیر است که از دو مونومیر یکسان تشکیل شده است. هرکدام از آن‌ها دارای تمامی هشت 
فعالیت انزایمی اسید شحمی سنتتز بالای یک زنجیر پولی پپتید هستند, که پروتین ناقل اسایل 
صنعامعم ععنسده ۸6 (۸0۳) که در ساختمان خود 106عطاعاصدحمدم‌و4-۳۳ دارد نيزجز از 


این مجموعه محسوب می‌گردد. 
2-29"( 
۱ ات۱ 
۱۷۳ 1 6 9 
تسکت 70 سوت ۷ ۳۳ ا 1 
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شکل۰۱۱-۱ پروتین حامل اسایل (6۳ه) 


پیوشیمی طبی فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


در این تجمع عامل تیول (811-) فوسفوپانتوتئین از یک مونومیر در مجاورت نزدیک عامل 
تیول یک عامل سستئین از زنجیر پولی پپتیدی انزایم ۳- کیتواسایل سنتتز در مونومیر دیگر قرار 
گرفته و بدین ترتیب دو مونومیر با یک نوع آرایش فضایی معکوس (سر به دم) با یکدیگر اتصال 
یافته اند. از آنجایی که هر دو عامل تیولی در تعاملات سنتیز اسید شحمی شرکت می‌کنند 
بنابرین تنها حالت دایمیر این مجموعه فعالیت انزایمی دارد. 


قاورمن 


1 
-4-۳۵600 
وتعطاعاصعم ۳ 
اه و 0 ۱ خر ی 
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ور ۲ -4-۳۳۵۵۵00 
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ارامع۸ 
اسستات 


جهار۱۱۵520 
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وعوار۱۵0۵۵ 


ار۳0ع 
اتستتالتا 


معداه/۲۵۹ 


شکل ۰۱۷-۱ مجموعه چند انزایمی سنتیز اسید شحمی 


ابتدا یک مالیکول آغازگر استایل کوانزايم ۸ با گروپ 5]1- یک سیستئین ترکیب می‌شود, 
این تعامل به وسیله استایل ترانس اسلیز صورت می‌گیرد. مالونیل کوانزایم ۸ با گروپ 511 بر 
روی ۴ فوسفوپانتوتئین مجاور آن که متعلق به ۸6۳ مونومیر دیگر است» ترکیب می‌شود. این 
تعامل توسط مالونیل ترانس‌اسیلیز صورت می‌گیرد و محصول آن استایل (اسایل) - مالونیسل 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 
0+ 
۱/2۱ * و 
0۲۱۷۱-۵] 
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و5۷۱۱ 2610 ۴۵۸ 
و لت وا یزاین 


تسکل ۱۸-۱ آغاز مسیر بیوسنتیز اسید شحمی 


گروپ استایل به گروپ متیلین جزء 
بتالونا ماه تک اکتا و به واسطه 
۳- کیتواسایل سنتیز, کارین دای اکساید 
تولید می‌کند و ۳- کیتواسایل انزایم 
(اسیتو استایل انزایم) به‌وجود می‌آید. به 
این ترتیب گروپ 8۳1- سیستئین آزاد 
می‌شود.کاربوکسلیشن اجازه می‌دهد که 
این تعامل بطور کامل پیش رفته و به این 
ترتیب تمام تعاملات را به سمت جلو 


هدایت می‌کند. 


| 
20 و01 -6 :۰ 2-5 مو۴ 


۵ ۳۱۵۱۵۳۱۷۱-(۱اععج)ا ۸ 


۲۳۸۵۹5۲ 
زروت 00« 
۱ - وره 47 
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ترونی .6 


6 3-661020۷1 
(602۷۱۱۵ ارزاععدماوعج) 


شکل ٩-۱‏ تولید کاربن دای اکساید وآزاد شدن ۰ 


گروپ 511 - 
سیستئین یک مونومیر 


۳- کیتواسایل پس از ارجاع و دی هایدریشن, مجدداً ارجاع می‌شود و اسایل -5 - انزایم 
مربوطه حاصل می‌شود. 


بو - 68 
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0( ربب رب 43-۰-۰۵ 


۵ ۸۰۷۱ 
شکل ۲۰-۱ ارجاع و دی‌هایدریشن و ارجاع مجدداً کیتواسایل 
یک مالیکول مالونیل کوانزايم ۸ جدید با گروپ 511- مربوط ۴ فوسفوپانتوتئین ترکیب می‌شود 


و جزء اسایل معادل را بر روی گروپ 511- سیستئین آزاد جابجا می‌نماید. این دور تعاملات شش بار 
تکرار می‌شود تا یک مالیکول اسایل شانزده کارین را به نام پالمیتل) تولید گردد. ین مالیکول به 


7 


وسل اول / میتاولیزم لبیدها 
بر ادی اسنیلیز) از مجموعه انزایمی جدا می 


وسیله هفتمین انزایم مجموعه نزایمی یعنی تیواستریز ۱ باید به شکل ف 
د شود 
میتابولیزمی دیگری وار 
آزاد بتواند در هر مسیر 
یل اراین که پالتیت زاد بتواند در هر 
اسایل کوانزايم ۸ تبدیل گردد. 
ب- ۰ 15 موم - ۳5 
۲-۰ 14 برو ۶8 
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وادان۴ 
کل ۰۲۱-۱ سنتیز اسایل و آغاز دور جدید 


وبرو2 + ب۲مصمل۱ 14 + هی اروها۱/۵ 7 + هی ارای۸ 
رف 6 + ۲5-۸۵ 8 + ۱1۸۵۴۵ 14 + 60 7 + ۴۵۱۳۵۸6 
شکل ستاملات که دز آن سنتیز پالمیتیک اسید بطور خلاصه نشان داده شده است 
1 ۱] استر کولستریل. 
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۳ 

نزایم ۸ که به عنوان آغاز ۴ 

۶ پالمتیت را می‌سازد. اضافه شدن تمام و ۳ گر به کار می‌رود. تا کاره بن ( ۵ 
دو کار 


3 نی بعصدی از طریق مالونیبل ک وزاب 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 
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شکل ۱- ۲۶ بیوسنتیز اسیدهای شحمی با زنجیر طویل 


1 1 
۰ 


پروپیو 

برای سننیز 
و است که تعداد اتوم‌های کاربن آن 
او ت و ۳ در شیر و چرسی 


نشخوا رکننده‌گان یافت می‌شوند. 


طویل سدن زنجیر اسید شحمی 

چنانچه در درس گذشته مطالعه نمودید 
پالمتیک اسید در سایتوپلازم سنتیز می‌شود. 
اسیدهای شحمی با زنجیر طویل مثل 
ستیاریک اسید (0018) و دیگر اسیدهای 
شحمی از پالمتیک اسید ذریعه انزایم‌های 
مایکروزومی به نام الانگیز در اندوپلازمیک 
ریتکولوم ترکیب می‌شوند. این انزایم‌ها 
اسایل کوانزايم ۸ مشبوع و غیرمشبوع 
(دارای بیش از ده کاربن) را با اضافه کردن 
واحد دوک‌اربنی طویل‌تر می‌کنند و از 
مالونیل کوانزایم ۸ به عنوان دهنده اسایل 
و از ۸۳11 به عنوان ارجاع‌کننده 
استفاده می‌نماید. انزایم‌های سیستم طویل 
شدن به شکل جداگانه عمل می‌کنند و مثل 
مجموعه انزایم‌های ترکیب کننده اسید 
شحمی نیستند. تعاملات در این سیستم به 
مول ویک که از چهار تعامل تشکیل 
ده اک و در هر دور دوکارین اضافد 
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پیوشیمی طبی ۱ ۳ فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


می‌گردد صورت می‌گیرد. نظر به نیاز تعداد اتوم های کاربن اضافه می‌شود مثلاً در مغز در هنگام 
ِ- سازی به سرعت تعداد کاربن‌ها افزایش پیدا می‌کند تا اسیدهای شحمی 07 و 4 برای 


و 


ترکیب اسیدهای شحمی با یک رابطه دوگانه 

برخی از انساج» از جمله جگر» مسوول تولید اسیدهای شحمی غیر ضروری دارای یک رابطه 
غیر مشبوع از اسیدهای شحمی مشبوع هستند. اولین رابطه دوگانه تقریباً همیشه در موقعیت 
9 یک اسید شحمی مشبوع ایجاد می‌شود. سیستم انزایمی 1652107256 ۸9 که در 
اندوپلازمیک ریتکولوم واقع است. تبدیل پالمیتوئیل ۳ ۸ يا استثاروئیل کو ۸ به ترتیب به 
پالمیتوئیل کو ۸ یا اولئیل کو ۸ را کتالایز می‌کند. این تعامل به اکسیجن وال۱۸ و 
۱۲۸۲۳۲۷ احتیاج دارد. به نظر می رسد که این انزايم مشابه سیستم مونواو کسیجنیز هستند که 
سایتوکروم 5 نیز در این تعامل دخیل است. (در این تعامل اک‌سیجن بحیث اوک سیدانت» دو 
الکترون را از اسید شحمی قبول نموده و کارین اوکسیدایز می‌گردد و دو الکترون از ۱۸۲۴۲ 
و با ۱۸۲ تهیه می‌شود.) 


+ 2۳ + وه 
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20-00۸ للاد۴ 


شیک ۲۱-۱ رول انزایم 65217256( ۸۵9 مایکروزومی 


امعمران رمهز:7 (10) لیپیدهای اصلی درچربی های ذخیروی و غذا هستندکه قسمت 
اعظم لیپیدهای بدن را تشکیل می‌دهند, فوسفو لیپیدها قسمت اعظم غشایی پلازما و دیگر 


غشاها را تشکیل می‌دهند و کلایکوفوسفولیپیدها در 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 
دوه و تا ۱۰درصد لیپیدهای پلازماو 


انساج دماغی را تشکیل می‌دهند. 

۱( سنتیز فوسفوتیدیک اسید و ِِ 0 های شحمی هستند. دای و ترا 

گلیسریدها يا لپیدهای ساده استرهای گلیسرول و آسیدهای 
گیسویدها در سم چگر و تساج شحمی از ترکیب یک مالیکول گلیسروفاسفیت و یک 9۳۷۰ 
اسایل کوانزايم ۸ ساخته می‌شوند. 

گلیسرول و اسیدشحمی ابتدا باید توسط ۸1 قبل از داخل شدن به ساختمان, ۳ 
گلیسرید فعال گردند. کلیسرول که از هایدرولیز یپیدها حاصل می‌شوند توسط انزایم گلب سرول 
کاینز و ۸1۳ استریفه شده و به گلیسرول فعال یا گلیسروفاسفیت تبدیل می‌شود. اگر این انزایم 
وجود نداشته باشد با فعالیت آن کم باشد (مانند انساج شحمی و عضلات) بیشتر مالیکول‌های 
گلیسرول -۳- فاسفیت از دای‌هایدروکسی اسیتون فاسفیت توسط انزایم گلیسرول 7۴ فاسفیت 


دی‌هایدروجنیز ساخته می‌شود. 


۱۱۸۵ +۱۷۸۵ ۸۵0 ۸۳ 
وربا / ۱ 1 022 / ۱ وس وربا 
عنوبرامهبززي 1 هه ۲۷۵0-06-۷ با- ۱۷۵-6 
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سس زیم ماع و 


شکل ۰۲۷-۱ بیوسنتیز گلیسرول فعال یا گلیسرول ۳ فاسفیت 


سر ۱۳ *بسرول ۲- فاسفیت ترکیب می‌شسوندو فوسفوتیدیک درید ( ۱۳۲ 
اسایل گلیسرول فاسفیت) را می سازند. این تعامل در دو مرحله صورت 
تعامل را کمک می‌نماید عبارت از کلیسرول ۳- فاسفی- 


۳- فا سفیت اسایل ترانسفیریز « ند 


می‌گیرد انزایم‌های که این 
اسیل ترانسفیریز و ۱- اسایل گلی سرول 


فصل اول / میتابولیزم لیبیدها 
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3-۵056 ام۲عع 6 
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شکل ۲۸-۱ مسیر مونوو دای اسایل گلیسرول فاسفیت و بیوسنتیز ترای اسایل گلیسرول 


سپس فوسفوتیدیک اسید در حضور یک انزايم فاسفتیز بقیه فاسفیت را از دست داده و به 
یک دای گلیسرید مبدل می‌شود و در مرحله بعدی گلیسرید حاصله با یک مالیکول دیگر اسایل 
کوانزايم ۸ ترکیب شده و یک ترای گلیسرید یا لیپید خنثی را تولید می‌کند. 


۲) سنتیز فوسفو لیپیدها 3 

در بیوسنتیز فوسفوتیدیل کولین و فوسفوتیدیل یتنول امین» کولین : یتنول ِ باید ابتد 
به وسیله فوسفوریلشن توسط ۳ و به دنبال آن با اتصال به :12 عصنهنین (01۳) 
اممد0ط۳ فعال شود. نتیجه تعامل فوق که تولید 018-60106 (سایتیدین دای 

نب فوسفو ایتان است با ۰۱ ۱ 

کولین) و 0«نمه[ههه1700-[010 (سایتیدین دای فوسفو ایتنول امین) است با ۲۸ دای ۱ یل 
گلیسرول تعامل کرده و به ترتیب فوسفوتیدیل کولین (لسیتین) و فوسفوتیدیل ایتانول آمین 
(سفالین) را تولید می‌کند. (شکل ۱ ۲۹) ۱ 

فوسفوتیدیل سیرین مستقیماً از فوسفوتیدیل ایتانول امین و در نتیجه تعامل آن با سیرین 

لا ِ" ۲ ۹ 4 ایتاز 
بوجود می‌آید. فوسفوتیدیل سیرین می‌تواند دی کاربو کسلیشن شده و مجدداً فوسفوتیدیل ایتانول 
س 7 ۷ تّ ۲ ۳ 1۹ ی ۱ 
امین تولید کند ۱ ۱۹ در چگر (نه در دماغ) قادر است فوسفوتیدیل ایتانول امین 0 0 
3 ۳ تمسط دنک و اتاتول امین به فوسفوتیدیل کولین تبدیل کند. رد2 ز 

تا ۷ : 1 ماده غذائی ضروری به شمار می‌روده 
منابع یاد شده» کولین در بسیاری از انواع پستانداران یک ماده غداثی ضروری + 


ثبات : ت. (شکل ۱- ۳۰) 
ما این موضوع در انسان هنوز به اثبات نرسیده است. (شکل 
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شکل ۲۹-۱ بیوسنتیز فوسفولیپیدها 


بی 9 


۱ 


نت نس بل اول / میتابولیزم لیپیدها 


تنظیم پیوسنتیز ترای اسایل گلیسرول, فوسفوتیدیل کولین و فوسفوتیدیل ایتانول امین ذریعه 
اسیدهای شحمی آزاد که مورد استفاده قرار می‌گيرند.انجام می‌شود. آن قسمت از اسیدهای شحمی 
آزاد که اکسیدایز نمی‌شوند, ترجیحا به فوسفولیپیدها تبدیل می‌گردند و اگر نیاز به فوسفولیپیدها 
پرطرف شده باشد» اسیدهای شحمی آزاد برای سنتیز ترای گلیسرید به کار می‌روند. 

کاردیولیپین و پلاسمالوجن» قسمت اعظم فوسفو لیپیدهای میتوکاندریا را تشکیل می‌دهند 
که در سمستر اول در فصل لیپیدها با فورمول, به آنها اشاره گردیده است. 


تخریب فوسفولیپیدهای که در ساختمان خود گلیسرول دارند 

اگر چه فوسفولیپیدها به طور فعال تجزیه می‌شونده ولی هر بخش از مالیکول آنها با سرعت 
متفاوت دوباره ساخته می‌شود. مثلاً سرعت نوسازی گروپ فوسفولیپیدها متفاوت از سرعت 
نوسازی گروپ ۱- اسایل است. این امر ناشی از حضور انزايم های است که سنتیز مجدد 
ترکیبات را پس از تجزیه نسبی آنها امکان‌پذیر می‌سازند. انزایم فوسفولایپز ۸2 هایدرولیز 
گلیسروفوسفولیپیدها را به منظور تولید اسیدهای شحمی آزاد و لیزوفوسفولیپید تجزیه می‌کند که 
معکن است نزايم اسایل ترانسفریز موجب اسایلیشن مجدد شان توسط اسایل کو ۸ شود. از 
سوی دیگر انزایم لیزوفوسفولایپز 
ممکن است روی لیزوفوسفولیپید 
[مثل لایزولسیتین) اثر بگذارد و بار 
دیگر گلیسرول فاسفیت مربوطه را 
ابجاد کند که به وسیله انزايم 
هایدرولیز تجزیه و گلیسرول 
۲ فاسفیت مجدد تولید می‌شود. 


فوسفولیپیزهای ,۵ وه 2 0 و 
و 


۱ 
۲۷۵-031 0-]1۳6268[ 


رابطه‌های مشخص رسای 


ظ شکل ذیل نشان داده شده است 1 
عمل می‌کنند یک سبستریت فوسفولیپیدی 


شکل ۳۲۱-۱ مکان‌های فعالیت هایدرولیتیک فوسفولایپزها بای 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 
در بسیاری از حجرات دیگر 


فوسفولایپز م۸ در ترشحات پانکریاس در زهر مار و همچنین 


یافت می‌شود. فوسفو لاییز ) یکی از مهم ترین سموم اصلی مترشحه 
فوسفولایپز در انتقال سیگنال در حجرات پستانداران نقش دارد. 
رو ی (یزرخوفوتدیل کولین) ممکن است از طریق مسیردیگری با فالست ‏ زه؟ 
۸0 (معامهامط) عنطانمع1 (10۸) تولید شود. این انزایم در پلازما 
وجود درد و تام تال اسیدشیحمی راز موقعیت دوم لسیتین به کولسترول ک ۸ ۰۳۰ ۲ 
موجب تولید استر کولسترول و لایزولسیتین می‌شود و به نظر می‌رسد که این اننزايم مسوول 
سنتیز قسمت زیادی از استر کولسترول مویوه در لیوپروتین‌های پلازما زا عهتدهدار مت ۳ 
رای زتجیر طویل غالبا در موقعیت ۱- فوسفولیپیدها قرار دارنده دز 
رای چند رابطه دوگانه (مشل ترکیبات پیش‌ساز 


وعورع 12281[ 


اسیدهای شحمی مشبوع دا 
حالی که اسیدهای شحمی غیرمشبوع دا 
پروستاگلاندین‌ها) بیشتر در موقعیت دو, فوسفولیپیدها شرکت می‌کنند. سه راه برای داخل شده 
اسیدهای شحمی به ساختمان لسیتین وجود دارد: سنتیز کامل فوسفولیپیدها, جابجایی اسایل 
بین استر کولسترول و لایزولسیتین و يا اسایلیشن مستقیم لایزولسیتین توسط اسایل کو ۸ 
بنابراین یک تبادل دایمی اسیدهای شحمی (بخصوص با توجه به داخل شده اسیدهای شسحمی 
ضروری در مالیکول فوسفولیپیدها) امکان‌پذیر است. 


۱-اسفینگولیپیدها 
تمام اسفینگولیپیدها از سراماید تولید می‌شود. سراماید (62۳0106)) در اندپلازمیک 
ریتکولوم از امینواسید سیرین سنتیز می‌شود. 


اسفینگومیالین 
فوسفولیپیدها هستند و زمانی تولید می‌شوند که سراماید با فو فوتید ی 
۳ ۱ ید با فوسفوتیدیل کولین تعامل کرده 
سفینگومیالین و دای اسای گلیسرول تولید شود. این تعامل عمدتاً د دستگاه گل< 
کمتر در غشای پلازمایی صورت می‌شود. 1 ۳ 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 
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شکل ۳۲۲-۱ بیوسنتز سراماید 


9 
مت 


کلایکوسفینگولیپیدها 
ساده‌ترین گلایکو اسفینگولیپیدها (سربر وسایدها) گلکتوسیل سر اماید (02106۶) و 


کلوکوسیل (016007) سراماید هستند. گلکتوسیل سراماید لیپید اصلی میالین می‌باشد. درحا 
گلوکوسیل سراماید کلایکوسفینگولید اصلی در نساج غیر عصبی بوده و بعش" ۰ ۳] 
گلایکواسفینگولیپیدهای پیچیده‌تر محسوب می‌شود. گلکتوسیل سراماید از طریق تعامل میان 
سراماید و 606 ۳۱۵۹۵۳۱۵۸۱۵ نط ممننا(آم۱۱۳۲۳) ساخته می‌شود (021 نا با 
اپیمرایزیشن عومام01 ق۳۵5۵ زر مونهنم۲ا (۲1۳۵10) ساخته می‌شود). 


50۱96۳۷۵۲ و0۳2 . ۸ 


۱120۱9۱۷۵6۲۵ وطناهط0۷۱۵ 5۱۵6۵۵1 


-092120105/۱) ابو ۳۸۳5 الا نالا 


داملرراتیتت۱ 00 
(ووناجااناع) نان (۵9ادم۲دا۲۵وع) ی ۰۵۳ 8 
شکل ۳۲-۱ بیوسنتیز اسفینگومیالین و گلکتوسیل سیراماید 


سولقوگلکتوسیل سراماید و دیگر سولفولیپیدها مشل سولفو (گلکتوز) گلیسرولیپیدها و 


سولفات‌های ستیروئیدی از تعاملات زیادی که بین گلکتوسیل سراماید و 3-۳۲00 


۱ 1 1 سو م‌ بو 
مطوعموط 5 06 ۳۸2۳۹ لفات قعا نجا دد لنل شوند 
) 0 ۱ 9 می‌گر > 3 01 مین ند 


اف " 1 

فزوده شدن قندهای فعال (مانند 

و یک سیالیک اسید در چند حله 5 9 
چند مرحله صورت می‌گیرد. 


گانگلیوسایدهاء از سرامایدها سنتیز می‌شوند که از طر ۸ 
6 و ل۳۵) ض 


۷ فصل اول /میتبولیزم لپیدها 
۷۳ قمات رس 
با .. امومرون ۷ 
|06۲-۵16-06 66۲-6۵۱6-6۱ ی 
یت 
0 (08۲-۵۱0) 
(,6) 
اجاوع۵۳-۸-۵ ۱۱ 


ییا رتست ۱۰ 


جون احقطنا رهز 


0 و سس وولزوهاومدو 6۲وزب۲ا 


۳ ۳ 
شبکل ۱ - ۳۶ بیوسنتیز گانگلیوسایدها 

جنبه کلینیکی 

کمبود (90101]ا) سورفاکتانت ربه موجب ایجاد سندروم زجرت تنفسی یا 6501۲۵1010 
06 11517699 می‌شود. سورفاکتانت سا از لس و مفتداری بتروتین و 
کاربوهایدریت تشکیل شده است که از متلاشی شدن و از بین رفتن اسناخ ریوی جلوگیری 
می‌کند.فوسفولیپی. دای‌پلمتوثیل کولین» کثنش سطحی را در حد فاصل هوا - مایع کاهش 
اده و در نتیجه به طور عمده از فعالیت تنفسی می‌کاهد. اما یپید دیگر سورفاکتانت و ترکیبات 
پروتینی نیز نقش مهمی در عملکرد سورفاکتانت دارند. کمبود سورفاکتانت در ربه بسیاری از 
نوزادان نارس موخت مرو 3 تنفسی نوزادان با کوع‌تادنک مادتزووعد اصفلم[ 
8 (1112) می‌شود. تجویز سورفاکتانت طبیعی با مصنوعی از نظر تداوی مفید است. 
یا 
(اغلب در سیستم عصبی) مشخص می‌شوند. این آمراض را ؛ 

۱ امراض تبصنامطناه رصع ۲- اسفینگولیپیدوزس 
۱ و سطح فوسفولبیدها در مایع 
ول امین پلاسمالوجن) و هم اسفینگولیپیدهای از بجن 


ِ و نخاعی بالا می‌رود. 


2 سید که به دلیل نة 
لیپیدی) گروپ از امراغن ارفی هستند که به دلیل 3 


۰ تا 1 
اسفینگوزین ایجاد می‌شوند. این امراض بخشی از + 
ثابت دارند. ۱- لیپیدهای پیچیده که 


اسفینگولیپیدوزس (امراض ذخیروی 
کی در کتابولیزم لیپیدهای حاوی 3۳ 
گروپ بزرگتر اختلالات لایزوزومی هستند و چند صه 1 
۱ در حجرات مخصوصا در نورون‌ها؛ تجمع می 2 
سنتیز لیپیدهای دخیره 


یابند و باعث 
حاوی سراماید هستند ۱ 

ی و کوتاه شدن طول 1 1 ی ۳ "۳ 5 
ان رس ۱۳ 
لایزوزومی اسفینگولیپیدها قرار دارد. ۴- میزان کاهش فعالي حتِ ی 3 
یکسان است. برای بسیاری از این امراض تداوی موثر وجود ندارده اخیرا روش‌های امیدوار 

ِ شامل تداوی محروم‌سازی سبستریت (ارجاع سبستریت)» برای نهی سنتیز اسفیتگولییب۳ ۳ 
تداوی کیمیاوی شاپرون (206۲056)) می‌باشد. حاصل شده است. جین تراپی بر ی اختلالات 
لایزوزومی نیز در حال حاضر تحت تحقیقات است. نمونه‌های بسیار مهم از امراض ذخیره لیپید 


در ذیل نشان داده شده است: 


جدول ۱-۱ نمونه‌هایی از اسفینگولیپیدوزها 


۳ 
۳۳۹ 


00-60 


021)19۸۵6(--- 
۱ 


گانگیوساید و01۷ 

آمس وج 
گلوبوتریاسیل سراماید 
3-/--09-021 
۴ سولفوگلکتوسسب 
سراماید 


37 
یت و 


,0- گلکتوسیدیز 


0-0 6 


اعراض جلدی 
نارسائی کلیه (در مردها) 


پیوشیمی طبی 


وزل 120065 6 


گلکتوسیل سراماید ‏ | میلین 


تقریاً وجود ندارد 


3 0 -گلوکوسیدیز 609-0 بزرگ شدن طحال, 
وزق 020665 .| 6ومک‌زدمعنا2-0 گلوکوسیل سراماید خوردگی 
خور 
استخوان هایدرازه عقب 
مانده 2 


مرض نیمن- پیک | اسفینگومیلنیز 
عمز-مصقصه۱ !۱ | وفعصفلهوصمعمنطم5 
و 


ِ ذهنی در شیرخواران 

عصتامطن-۳---- 08 بزرگ شدن طحال,عقب 
اسفینگومیالین مانده‌گی ذهنی 

مرگ در ابتدای زنده‌گی 
خشونت صداء درماتیت» 
فش 
اسکلیتی» عقعب 
مانده‌گی ذهنی 

مرگ در ابتدای زنده‌گی 


سرامیدیز مصزومعصندام5-/-ا مخ 
ول 5 ۳2۳۵6۲ ٩06‏ سرآماید 


ایکوسانوئیدها (09900100ع۲) 
اراشیدونیک اسید و برخی دیگر از اسیدهای شحمی ۲۰ کاربنی دارای چند رابطه دوگانه 


غیرمشبوع, ایکوسانوئیدها را به وجود می‌آورند. ایکوسانوئیدها شامل پروستاگلاندین‌ها (0 ۳ 


تروبوکسان‌ها (126).لبوکوتائینها (171) و لهوکسین‌ها (176) هستند که از نظر فزیولوژیکی 
و فارمکولوژیکی ترکیبات فعالی می‌باشند (به فصل لیپیدها در سمستر اول مراجعه شود). 


وزوناهطاحعهع وم۱۷۱۵۵۵ 


|| «نعهعاه‌آوعظ 
۲۵۵/60 

ی 
۱۳۵۵1 


۳ 


1۳۱۱00۵6 


۱ +20 


020 8,11,14-2160921۳160 
(عا1۳۱۳۵۱62 مصوطنه) 


009 1۳0۳۹ 
۱ یت ۴۱60521617260021 


-5,8,11,14,17 
عاجه 8609200۱260 ۳ 
۱ 0012002161600216 

و0 سا 


أ 


اوزط 


شسکل ۳۵-۱ سه گسروپ از ایکوسانوندها و منشا یود + ۱ 

وپ از ایکوسانونیدها و مضشاً بیوستتیز آنها (0 تور 
پروستاسایکلین, 126 تزوموکسان, 1.3 لیکوتائین, 1 0 : و 
لیپواو کسیحنیز) 3 مسیر لیپواوک‌سیجنیز ۲ مسیر / 


این ترکیبات از نظر فزیولوژیکی مانند هورمون‌های مو< ۲ 
ند و 0 می‌باشند که از طریق آخذه‌های 
سف کرو از ایکون نوئیدها وجود دارد که ۲ "/ جا می‌گذارند. 
می‌شوند. اين اسیدهای ایکوسانوئیک ۳ 9و ی ایکوسانوئیک 0 
شحمی ضروری لینوینیت و 0- لین 


11 فصل اول / میتابولیزم لبییدها 


پملور مستقیم از اراکیدونیک اسید و ایکوساپنتانوئیت رژیم غذائی به دست می‌آیند. اراکیدونیک 
(سید که ممکن است از رژیم غذائی به دست آید, اما معمولاً با عمل اننزايم فوسفولایپز ۸2 از 
موقعیت ۲ فوسفولیپیدهای غشای پلازمائی حاصل می‌شوده سبستریت سنتیز و۳6 162 
محموعه (پروستانوئیدها) در مسیر سایکلواوکسیجنیز با سبستریت مجموعه 114 و 16 در 
مسر لیپواو کسیجنیز است این دو مسیر برای سبستریت یعنی اراکیدونیک اسید باهم رقابمت 
اکن 

مسیر سایکلواو کسیچنیز 

سنتیز پروستانوئید با مصرف دو مالیکول 02 همراه است که توسط انزایم سایکلواوکسیجنیز 
00 کتالایز می‌شود. اين انزايم (که پروستاگلاندین ۴1 سنتیز نیز نامیده می‌شود) واجد دو 
فمالیت انزایمی سایکلواوک‌سیجنیزی و پراکسیدایزی است. 007 به صورت دو ایزوان‌زایم 
0 و و0 مود داد و یه بسک انتوپراک سای( ۳۵۲۱ اسست. به 
پروستاگلاندین‌های (1 و 1 و نیز به ترومبوکسان (126۸2) و پروستاسایکلین (۳01) تبدیل 
می‌شود. هر تیپ حجروی تنها یک نوع از پروستانوئید را تولید می‌کند. 

اسپرین که یک دوای ضد التهابی غیر استیروئیدی (۵15۸1۳) است ,0606 و 00262 را 
نهی می‌کند. سایر ۹۸1 ها شامل اندومیتاسین و ایبوپروفین هستند که از طریق رقابت با 
راکینونیک اسید. سایکلها کب ۱ کت از انجتابی که نی 001 ناشي از 
مصرف (۱۹۸1۲ ها با تحریک معده همراه است. لذا دواهای جدید به گونه‌ای طراحی شده اند 
که به طور انتخابی :006 را نهی می‌نمایند. کورتیکواستیروتیدهای ضد التهابی موجب نهی 
کامل 0062 (و نه ,00(6) می‌شوند. 

اسیدهای شحمی ضروریی» تمامی اثرات فزیولوژیک خود را از طریق سنتیز پروستاگلاندین 
ععلی نمی‌کنند. نقش اسیدهای شحمی ضروری در تشکیل غشاء ارتباطی با تولید 
بروستاگلاندین ندارد. پروستاگلاندین‌ها علایم ناشی ازکمبود اسیدهای شحمی ضروری را 
برطرف نمی‌کنند و نهی سنتیز پروستاگلاندین‌ها» موجب کمبود یک اسید شحمی ضروری 
می‌شود. 
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مسیر لیبواو کسیجنیز 
لیو کوترائین‌ها خانواده‌ای از ترای‌ان‌های مزدوج دب کب از ایکوسانوئیک اسیدهای در 
جواب به محرک‌های ایمونولوژیک و غیر ایمونولوژیک در مسیر لیپواوکسیجنیز در لکوسایدهاء 
پلاکت‌ها و ماکروفاژها تولید می‌شوند. سه لیپواوک‌سیجنیز (دای 


حجرات ماستوسیتوما» 
۱7 و ۱۵ اراکیدونیک اسید وارد می‌کنند و 


اوکسیجنیز) مختلف» اکسیجن را در موقعیت‌های ۵ 
هایدروپراوکسایدها را به وجود می‌آورند. فقط انزایم ۵- لیپواوکسیجنیز, لیوکوترائین‌ها را تولید 
می‌نماید. 

لیپوکسین‌ها خانواده از تتراان‌های مزدوج هستند که در لکوسایدها تولید می‌شوند. این 
ترکیبات به وسیله مجموعه‌ای از لیپواو کسیجنیز (که تعداد شان بیشتر از یک است) ساخته 


می‌شوند. 


جنبه‌های کلینیکی 
علایم فقدان اسیدهای شحمی ضروری در انسان‌ها عبارتند از ضایعات جلدی و اختلال 
انتقال لیپیدها ست. در افراد کاهل که از رژیم غذائی معمولی استفاده می‌کنند هیچ علامتی از 
فقدان اسیدهای شحمی ضروری گزارش نشده است. لیکن شیرخواران که با شیر خشک کم 
چرب تغذیه می‌شوند و مریضان که برای مدت طولانی منحصراً بصورت داخل وریدی تغذیه 
شده اند و اسیدهای شحمی ضروری اندکی دریافت کرده اند» دچار علایم فقدان این مواد 
می‌شوند. این وضعیت با مصرف روزانه اسیدهای شحمی ضروری به اندازه (۱ - 0۲/) 
کیلو کالوری مورد نیاز, قابل جلوگیری است. 
پروستانوئیدها موادی هستند که از نظر بیولوژیکی بسیار فعال می‌باشند. ترومبوک‌سان‌ها در 
صفیحات دمویه سنتیز و در هنگام آزاد شدر رد ۱ 
سس 3 م ازاد شدن موجب انقباض اوعیه و تجمع صفیحات دمویه 
می‌شوند. سنتیز این ترکیبات به وسیله مقدار پائین اسپرین به طور اختصاصی نهی می‌شود. 
پروستاسایکلین‌ها (۳0[2) توسط جدار اوعیه تولید می‌شوند و ز 
یه تولی می‌شوند و نهی کننده‌های قو 3 
تابرین ترومبوگیاه 9 
برین ترومبوکسان‌ها و پروستاسایکلین‌ها انتاگونیست یکد 


که از ایکوساپنتنوتیک اسید (0۳۸) حاسل مر بر ۱۳۳ 
می‌سوند. ازاد شد 
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ارنیدونیک اسید از فوسفولیپیدها و تولید ۳02 و 1262 را نهی می‌کنند. و۳61 به عنوان عامل 
زرد تجمع صفیحات دمویه. قدرت معادل ۳012 دارد, اما 12۸3 با قدرت کمتر از و126۸ 
موجب تجمع صفیحات دمویه می‌شود. بنابرین تعادل بین فعالیت این ترکیبات به سمت کاهش 
تحمع صفیحات دمویه و افزایش زمان لخته شدن تغییر می‌کند. موارد استفاده تداوی این 
ترکیبات عبارتنداز جلوگیری از بارداری» القای زایمان در موعد آن. جلوگیری از بروز یا ترمیم 
زخم‌های معده. کنترول التهاب و فشار خون؛ و برطرف کردن استما و احتقان انف. علاوه بر 
این‌هاء ۳019 یک عامل قوی محرک خواب است. پروستاگلاندین‌ها سبب افزایش ۰۸۷ در 
صفیحات دمویه تایروئید. حعناعاتا1 015 استخوان جنینی ادینوهایپوفیس و شش 
می‌شوند, ولی در حجرات توبول‌های کلیه و انساج لیپیدی» 2۸3 را کاهش می‌دهند. 
لیوکوترائین‌ها و لیپوکسین‌ها تنظیم کننده‌های قوی در پروسه‌های بسیاری از امراض هستند. 
ماده بطی‌التاثیر انافیلاکسی 22207126 ۶ عمصمادطناه عصناعمع: 510 )٩۳۴6-۸(‏ 
مخلوطی از لیوکوترائین‌های +0), ب(1 و بت است این مخلوط لیوکوترائینی یک منقبض‌کننده 
قوی عضلات قصبی است. این لیوکوترائین‌ها همراه با لیوکوترائین‌های 3 نفوذ پذیری اوعیه و 
جذب و فعالیت لکوسایت‌ها را افزایش می‌دهند و در بسیاری امراض, از جمله امراض التهابی یا 
تعاملات افزایش حساسیت فوری مثل استماه عوامل تنظیم کننده مههمی به شمار می‌روند. 


انساج شحمی و ذخیره ترای اسیل گلیسرول 

ذخایر ترای اسیل گلیسرول در انساج شحمی به طور مداوم تحت عمل لیپولیز (هایدرولیز) و 
استری شدن (استریفکیشن) مجدد قرار می گيرند. این دو عملیه» مسیرهای کاملاً متفاوت 
هستند که مواد تعامل‌دهنده و انزایم‌های متفاوتی دارند. به این ترتیب عملی‌های استری شدن و 
لپولیز می‌توانند بصورت جداگانه و با دخالت تصداد زیادی از عوامل تغذیه‌ای» میتابولیک و 
هورمونی تنظیم شوند . تعادل بین این دو عملیه مقدار اسیدهای شحمی آزاد موجود در انساج 
شحمی را مشخص ۰ ۱ که پنوبه خود سطح اسیدهای شحمی آزاد در دوران خون را معین 
می‌نماید. از آنجا که سطح اسیدهای شحمی آزاد در دوران خون اثرات بسیار عمیقی بر 
میتابولیزم سایر انساج برض کبد و عضلات دار عوامل که در انساج شحمی عمل 


۱ ِ شحم آزاد را تنظیم می‌کننده اثر خود را در حدی بیشتر از ای 
۱ می‌کنند و میزان خروج اسیدهای شحمی آزاد را تنظیم می 


انساج به‌جای می‌گذارند. 


۱ 
واعمده و6۳ معممرنی ۰ [ ۲۱55/6 ۸۵۱۴۵5۶ 


9 
22 ->و00 


۱۱۵۸۵۴۲۷ + 


۴۳۸۵ 
(2 اممم) 


تنظیم تعاملات لیپولیز و استری شدن 

میزان تولید گلیسرول 7۳ فاسفیت تعاملات استری شدن را تنظیم می‌کند و انزایم لایپز 
ی به هورمون (110256 که ۹-عممه۳۱0) ی کرو هزرکنن 

ترای اسیل گلیسرول از اسایل کو ۸ و گلیسرول ۳- فاسفیت ساخته می‌شود. به دلیل آن که 
نایم گلیسرول کاینز در انساج شحمی تولید نمی‌شود. گلیسرول نمی‌تواند برای تولید گلی‌سرول 
۳- فاسفیت مورد استفاده قرار گیرد و بنابرین باید آن را از گلوکوز (از طریق گلایکالسیس) هیه 
کرد. 

ترای اسیل گلیسرول به وسیله یک لایپز حساس به هورمون‌هایدرولیز می‌شود و اسیدها 
شحمی آزاد و گلیسرول تولید می‌کند. اين لایپز با لیبوپروتین لایپز. هایدرولیز ترای اسیل 
گلیسرول موجود در لیپوپروتین را قبل از برداشت آن به داخل انساج خارج کبدی کتالایز می‌کند. 
متفاوت است. هورمون‌های عصمصصم۱ منم۲۳0 -ممناج00 ممعت۸ (۸۵01۳) »۰ (1911) 
ع«مصو عصنادآن2010-8]» گلوکاگون و اپی‌نفرین لایپز فوق را فعال ساخته و در 
جهت مخالف انسولین» پروستاگلاندین 1 و نیکوتینیک اسیدآن را نهی می‌کنند. گلیسرول در 
انساج شحمی مصرف نشده؛ وارد خون می‌شود و توسط انساج چون کبد و کلیه که دارای 
گلیسرول کاینز فعال هستند» منتقل شده به مصرف می‌رسد. اسیدهای شحمی آزاد حاصل از 
لبلز م‌توانند در انساج شحمی به وسیله اسایل کو ۸ سنتیز مجدداًبه اسایل کو ۸ تبدیل 
شوند و پس از استری شدن با گلیسرول ۳- فاسفیت. دوباره ترای اسایل گلیسرول بسازند. 
بنابرین, یک سیکل مداوم از لیپولیز و استری شدن مجدد در این انساج وجود دار اما آگر 
سرعت استری شدن مجدد برای هماهنگ شدن با سرعت لیپولیز کافی نباشد» اسیدهای شحمی 
آزاد تجمع می یابند و به داخل پلازما منتشر می‌شوند. در آنجا به لبومین متصل می‌شوند و 
موجب افزايش غلظت اسیدهای شحمی آزاد در پلازما می‌شوند که خود مهمترین منبع آنرژی 
برای بسیاری انساج است. ۲ 
۳ منبع متفاوت ذخیره می‌شوند» به نظر می‌آید که 


در انساج شحمی اسیدها شحمی آزاد در 
اسیل گلب رول در داخل انساج شحمی تشکیل 


اسیدهای شحمی آزادی که از لیپولیز ترای 
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1 [۳۵۵) همان منیسی می‌باشد که هم اسیدهای شحمی لازم ببرای دوباره ۳ 
0 رن اس 4 


0 م اند و هم مقداری از آن را به خارج انساج یعنی پلازما آزاد می‌سازد. ۱ 

شحمی که از پلازما و در اثر عمل کرد انزایم لپوپروتین لایبز بای 
۳ گلیسرول کایلومیکرون‌ها و ۲ ها آزاد جذب انساج شحمی می‌گردند ابتدا در 
یک کوچک‌تر (2 [00) که در آن تغییر و تبادلات خیلی سریع انجام می‌گیرد جمح‌آوری . 


شده و تنها پس از استری شدن و لیپولیز در خود انساج به داخل منبع اول راه می‌یابند. 


تأثیر میتابولیزم گلوکوز در آزاد شسدن اسیدهای شسحمی 
اسیدهای شحمی آزاد کم می‌شود. باوجود این که آزاد شدن گلیسرول همچنان ادامه پیدا می‌کند . 
و اين نان می‌دهد که اثر گلوکوز با واسطه کاهش سرعت لیپولیز عملی نمی‌شود. این اثر ناشی ۲ 
از تولید گلیسرول ۳- فاسفیت است که استری شدن اسیدهای شجمی آزاد را افزایش می‌دهد. . 
گلوکوز می‌تواند مسیرهای متعددی را در انساح شحمی طی کند. از جمله اکسیدیشن به کارین 1 
دای اکساید از طریق سیکل ستریک اسید اوکسیدیشن در مسیر پنتوز فاسفیت. تبدیل شدن به 
اسیدهای شحمی با زنجیر طویل, و تشکیل اسایل گلیسرول از طریق گلیسرول ۳- فاسفیت. ۲ 

هنگام که مصرف گلوکوز بالا باشد. مقدار بیشتر گلوکوز جذب شده به کاربن دای اکساید 
۱ ز شده ٌ ۳ 1 
وکسیدایز شده و به اسیدهای شحمی تبدیل می‌شود. با وجود این وقتی که مقدار کلی م صرف 
گلوکوز کاهش پیدا مي‌کنده نسبت بیشتری از گلوکوز به سمت تشکیل کلیسرول ۳.- 
استری شدن اسایل کو ۸ هدایت می‌شود و این کمک 
به حد اقل برسد. 


فاسفیت و 


می‌کند که خروج اسیدهای شحمی آزاد 


نقش هورمون‌ها در میتابولیزم شحم 
۱-استری شدن 

یپولیز انساج نش 5 ۱ 

ت السولین نهی مي‌شود. 


میزان آزاد شد. | ۳ 1 
ن اسیدهای شحمی از 


میب 
1 
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زیاج شحمی تحت تأثیر بسیاری از هورمون‌هایی است که بر میزان استری شدن یا میزان 
ول موثر اند. انسولین آزاد شدن اسیدهای شحمی آزاد را از انساج شحمی نهی می‌کند و در 
یجه اسیدهای شحمی آزاد در جریان پلازما کاهش می‌یابند. انسولین لیپوجیس و سنتیز اسایل 
کلسرول را تقوبت می‌کند و اوکسیدیشن گلوکوز را به «00 در مسیر پنتوز فاسفیت افزایش 
می‌دهد این اثرات همه به وجود گلوکوز وابسته اند و تا حدود زیادی بر اساس توانایی انسولین در 
تشدید برداشت گلوکوز به وسیله حجرات انساج شحمی از طریق ناقل که در دستگاه گلجی 
حجره قرار دارد قابل توجیه اند. علاوه بر اینهاء انسولین فعالیت پایروویت دی‌هایدروجنیزه استایل 
کو ۸ کاربوکسیلیز و گلیسرول فاسفیت اسایل ترانسفریز را افزایش می‌دهد و به این ترتیب تأثیر 
فزایش براداشت گلوکوز بر تقویت سنتیز اسیدهای شحمی و اسایل گلیسرول را تشدید می‌کند. 
این سه انزایم به شیوه‌ای هماهنگ و از طریق میکانیزم‌های فوسفورپلیشن - دی‌فوسفوریلیشن 
تنظیم می‌شوند. 

عمل اصلی انسولین در انساج شحمی, نهی فعالیت لایپز حساس به هورمون است. این امر 
موجب کاهش آزاد شدن اسیدهای شحمی آزاد و گلیسرول می‌شود. انساج شحمی بسیار بیشتر 
از نساج دیگر به انسولین حساس است که این امر انساج شحمی را به عنوان محل اصلی اثر 


انسولین در داخل بدن مشخص می‌کند. 


۲ لپلی 

هورمون‌های دیگری آزاد سازی اسیدهای شحمی آزاد را از نساج شحمی افزایش می‌دهند و 
با سرعت بخشیدن میزان لیپولیز در ذخایر ترای اسایل گلیسرول, غلظت اسیدهای شحمی آزاد 
پلازما ا الا می برند (به شکل ۳۵-۱ مراجعه شود). این هورمون‌ها عبارتند از اپی نفرین» نور 
بی نفرین, گلوکاگون, هورمون ادرنوکورتیکوتروپ ([۸۲۲)» هورمون‌های محرک ملانوسیت 
0 ۵ م«مممل۲ وصنهلنه؟ عوهمصهاع/۱ (۷15۲1), هورمون محرک تایراید (1511). 
هورمون رشد ععمصصم۲۱ طا«متن (01) و وازوپرسین. بسیاری از این هورمونها لایپز حساس 
* هورمون را فعال می‌کنند. اکثر این تعاملات لیپولیتیک برای اینکه مطلوب‌ترین اثر را ایجاد 
کن ب* هورمون‌های تایراید و گلوکوکورتیکوتيدها نیاز دارند. ايين هورمون‌ها بصورت 
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اسان تا یی لمولنیک همل ۱۳۹ 
های که لیپولیز را به ۳3 افزايش می‌دهند - از طریق تحریک فعالیت ادنیلا ۱ 
سیکلا 4 1 ۳ ((2۸) - 001 تبدیل می‌کند عمل می‌نماید. ایز 
9 میکانیزم است که سب تحریک هورمون گلایکوجنولیس می‌شود (به میتابولیزه 
0 به جلد اول مراجعه شود). منم با تحریک پروتین کاینز وابسته؟ 
4 لایپز حساس به هورمون را فعال می کند. بنابرین عملیه‌های که موجب تخریسب ی 
حفظ 6۸۷۲۳ می‌شوند. بر تعاملات لیپولیز اثر می گذارند. ۲ توسط انزايم سیکلیک ۲ 
استرایز تخریب شده و به ۵-۸30 تبدیل می‌شود. این آنزایم به 


ئ کننده و اجازه‌دهنده همراه 


هورمون 


۵- نوکلیوتاید فوسفودای 
وسیله مطایال زنتین‌هایی معل کافئین و تیوفیلین نهی می‌شود. انسولین انتاکوب ۳ 
هورمون‌های لیپولیتیک است. به نظر می رسد که لیپولیز به تغییرات غلظت انسولین بسیاژ 
حساس تر از مصرف گلوکوز و استری شدن باشد. اثرات لیپولیتیک انسولین» نیکوتینیک اسید و 
پروستاگلاندین 1 از طریق نهی سنتیز ۰۵1۳ به وسیله نهی ادنیلیل سیکلاس انجام . 
می‌شود. این عمل با استفاده از یک پروتین [) انجام می‌گردد. انسولین همچنین فوسفودای 
استریز و لایپز فاسفتیز را تحریک می‌کند که لایپز حساس به هورمون را غیر فعال می‌کند. اثر 
هورمون رشد در تحریک لیپولیز به سنتیز پروتین های بستگی دارد که در تشکیل ۶۸۱۷۳ 
دخیل اند. گلوکوکورتیکوئیدها از طریق سنتیز پروتین های جدید لایپز به وسیله یک مسیر 
مستقل از 6۸۵7۳ لیپولیز را افزایش می‌دهند. که انسولین تن آنرا تا ۱ 

عصبی سمپاتیک از طریق آزاد کردن نور اپی نفرین در انساج شحمی, نقش اساسم) 
در آزاد شدن اسیدهای شحمی آزاد دارد. 
۱ بنابرین افزایش لیپولیز ناشی از بسیاری از فکتور 
قطع عصب انساج شحمی يا بلاک کردن عقده 
کامل متوقف کرد. 


های شرح داده شده درفوق را می توان با 
عصبی (گانگلیون) کاهش داده و یا به طور 


یوشیمی طبی 33۳ 
پیوشیمی بل اول / میتابولیزم لیپیدها 
3 0اوداوهام ,050/0 ر 6۵۱060۱۴۵ 
۵ مر 78 ۰ 20۲6۵10۵۵۴0۵ 
ژ ۵90۱و 
1 


۰ 


2۳۹ 
۰ 16 2-۸0۵06790 
لام ۳ 0975 


1۳/۲۵۱۵ ۱۵۵۵۵ 


«ااباوع۱ 
1 9 


*- صوعع - ۲ | مب 


۱ 
1 
1 
۱ 
۱ 
۲ : 
۱ 0۵ :۴ و 
۱ 1 3 
۱ ِ 2 ۱۵۰۵۰۵ 6۱0۷ 
۱ مم 9 ۸6 
0 ۳ یه + اه عماندانطما 
1 وزومموو.. کم عتعوطامرو «نعاهام 
۱ 5 
+ 18۸۵۵۷۲ 77 
6۷6۴80 0 رطاه/۱ 
ِ 9 ۵ 
تا - - (عجعا/0 ,وع) 
+ < 
امه راوارمدز0 من ِ_ِ 


_- ۳۹ 
2 فِ سا ره 
رب ۱ ۱ 
۵ رت 0 


+۴۴۸ 
«ااناوم 


وج ِْ 
امبوورراوارمد2-1۷/000 ۳۹9 2 ی 
+ 
اه مبمانطنط۱ + 2 
اه:۵هراو + ۴۳۸ ۱ 


شکل ۱ - ۰۳۷ کنترول انساج شحمی در لپولیز 

لیبوجنیسس در انساج شحمی 

در انسان انساج شحمی نقش مهمی در تعاملات لیپوجنیسس به عهده ندارد. تجربه نشان 
می‌دهد که در صورت به کاربردن گلوکوز و يا پایروویست. مقدار قابل توجهی زنجیر طویل 
اسیدهای شحمی تولید نمی‌گردد. انزایم (۸1۳- ستریت لایز) نیز که یک انزايم کلیدی در 
تعاملات لیپوجنیسس شمرده می‌شود در انساج شحمی وجود ندارد. فعالیت اين انزايم حتی در 
کبد انسان نیز بسیار کم است. در واقع به دلیل همین گونه محدودیت ها در توانایی تبدیل 
کابوهایدریت ها به شحم است که انسان می‌تواند دچار یک نوع سندروم زیاد شدن 
کاربوهایدریت ها در بدن گردد. 

با در نظر گرفتن اختلالات میتابولیک شدید موجود در دیابت شکری 
آزاد از ذخایر آنها است) و اين حقیقت که انسولین 


(که تا حدود زیادی 


ناشی از افزايش آزاد شدن اسپدهای شحمی 
تا حدود زیادی سیب اسلا این اختلالات می‌شود؛ می توان نتیجه گرفت کنه انسولین نقش 


بسیار برجسته ای در تنظیم میتابولیزم انساج شحمی بازی می‌کند. 
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لیوپروتین‌های پلازما و میتابولیزم آن‌ها 
انتقال و ذخیره لیپیدها 


لییدهای سنتیز شده توسط کبد و انساج شحمی باید به انساج 


۲ ذب شده از غذا ها 
بحم جذب شده از [ ۲ 
72 د آز 2 آب . 
اعضای مختلف انقل یبد تا مصرف یا ذخیره شوند. از آنجایی که لپیدها غیر منت ۰ 
0 با اتصال لیپیدهای 


ان مشکل انتقال آنها در پلازما خون (که یک محیط آبی است) را می توان ۱ 
۳ ها فی بتیتک 
غیر 3 قطبی (ترای اسایل گلیسرول ها و استرهای کولستریل) با لیپید ۳ ِِ" 
7 نی ق امتزاج در آب» ۱ 
(فوسفولیپیدها و کولسترول) و پروتین ها و تولید لیپوپروتین های قابل امتزاج در اب 
9 ه ۰۰ 
در جانوران همه چیز خوار مثل انسان که غذای خود را در چند مرحله مصرف می‌کننده 
کالوری فراوانی در مرحله نابولیک تغذیه کسب می نماینده سپس دوره ای از توازن منقی . 
کالوری به وجود می‌آید که در آن جاندار از ذحایر کابوهایدریت و شحم خود استفاده می‌کند. 
لیپوپروتین ها ترکیبات هستندکه لیپیدها را از امعاً به صورت کایلومیکرون و از کبد به صورت 
لیپوپروتین با کنافت بسیار کم کصعا0۵:0ع1 واتوجهنا م1 و۷ رال ۷) به اکثر 
انساج (جهت اوکسیدیشن) و انساج شحمی (به منظور ذخیره شدن) منتقل می‌کنند. لیپیدها از . 
انساج شحمی به شکل اسیدشحمی آزاد ۸۵605 ۵5 ۳۲66 (۳۳۸) رها و به البومین سیروم ۱ 
متصل می‌شوند. 
اختلال در میتیولیز) لبپویرونین ها منجر به هبایپو یا هایپر لیسوپروتینمی‌های ۱:2 8۳ 
می‌شود. شایع ترین نوع این اختلالات دیابت شکر ی است که در آن فقدان انسولین 
افزایش آزاد شدرد ۵ آ , 
ای زاد شدن اسیدهای شحمی آزاد و کاهش مصرف کایلومیکرون ها و ۷ م۳ 
۳ مین بای از اختلالات,پتلوزیک دیکر نیز موب ٩:۱,‏ 
له انر نها اما نافی از اختلالات ارنی هس ۲۰۰ 
۱ ۰ ت ارنی هستند و برخی از اید 
اختلالات منجر به هایپر کولستر 1 1 ار ا 9 
ه بر ولمی و ترواسکلر 7 2 7 
و اه ام اذ وسبس زودرس می‌شوند. چاقی به 
حیه شکم» فکتور خطر برای افزایش ی 
هایپر گلیسمی و اختلالات مختلف در غده انب 


0 خصوص در 
"شاد خونء دیابت نوع .۸۲ هایبر ار ۳ 
گرین محسوب می‌شود. 


انتقال لیپیدها در پلازما به.شّیکل لیپوپروتین‌ها 
چپار دسته لیپید اصلی در لیپوپروتین‌ها وجود دارند. 


پیدهای پلازما عبارتند از ترای اسایل گلیسرول‌ها (۱۶//. فوسفولیپیدها (4۳۰/)» کولسترول 


(۱۴/) و سترهاي کولستونی ( 11۶ و مقدار کمی اسیدشحمی آزاد دارای زنجیر طویل غیر 
استریفه (اسیدشجمی آزاة) [۴/] است. اسیدهای شحمی آزاد () از نظر میتبولیک فسال 
وق لیییدهای پلازما است. ." 

به دلیل اینکه کتافت شحم کمتر از آب است هر چه نسبت لیپید به پروتین در لیپوپروتین 
پیشتر باشد کنافت آن کمتر خواهد بود. چهار گروپ اصلی لیپوپروتین‌ها شناسایی شده اند 
که از نظر فزیولوژیک و تخیسطن کلینیکی اهمیت دارند. اين چهار گروپ عبارتند از 


| کایلومیکرون‌هاء که از جذب ترای اسایل گلیسرول و لیپیدهای دیگر در سا حاصل می‌شوند. 
۲) لیپوپروتین های با کثاقت بسیار کم (/۷]1 یا عصنعام:۳:۵-۵-1:20(0) که به منظور خارج 
ساختن ترای اسایل گلیسرول از کبد در این عضو تولید می‌شوند. ۳) لبپوپروتین های با کتافت 
کم 100۳۲0]605 [ جتعصه( ما (بزظان با عصله1000:01-) که نشان‌دهنده مرحله 
نبایی کتابولیزم ۷۲ هستند و ۴) لیپوپروتین های با کف‌افت بالا وف 
عمنعامتممون؟ روتعصعط (,[11 با عصنعاه:(0-1:00) که در انتقال کولسترول و میتابولیزم 
1 و کایلومیکرون دخالت دارند. بیشترین لیپید در کایلومیکرون و ,۷1101 ترای اسایل 
گلیسرول است در حالیکه کولسترول و فوسفولیپید به ترتیب بیشترین لیپیدها در ماو 
می‌باشند. لیپویروتیی ها ۱ توان براساس خواص الکتروفوریزی از یکدیگر متمایز کرد 
و به انواع 0 2 و حصزعامعم۳۲6-۵-1:0 تقسیم نمود. 


ساختمان لیپوپروتین‌ها 
لپوپروتین‌ها از یک هستته غیرقطبی و 
امفی‌پتیک تشکیل شده اند. هسته از لیپیدها 
: و نی 
کستریل شاخ ده ۱۱۱۱۴۱ ۱ ی از وهای ی 2 
ها لایه سطحی طوری قرار گرفته اند که 
محیط آبی واقع شده است. همانند حالتی که 


تک طح یک لایه ای یا منفرد از لیپیدهای 
ی غیر قطبی عمدتاً از ترای اسایل گلیسرول و استر 


لیکول های کولسترول فرا گرفته اند مالیکول 
گروب های قطبی آنها به سمت خارج و در +4 
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در غشای حجروی دیده می‌شود شکل (۸۳۱ 
قسمت پروتینی یک لیپوپروتین به نام 
آپو لیپوپروتین یا آپوپروتین خوانده می‌شود و 
تقریباً 4۷۰ در برخی از مالیکول‌های 1 
و ۱ در کایلومیکرون شامل می‌باشد. برخی 
از آپولیپوپروتین‌ها یکپارچه و تفکیک‌ناپذیر 
هستند و نمی توان آنها را جدا کرد» ولی 
بقیه آنها آزاد اند و می‌توانند به سایر 


لیپوپروتین‌ها منتقل شوند. 


انواع آپولیبوپروتین‌ها 

در هر لیپوپروتین یک یا چند نوع آپو 
لیپوپروتین‌ها (پروتین یا پولی پیتید) وجود 
دارد. آپولیی وپروتین اصلی ما1۳ (الفا- شکل ۳۸-۱ ساختار کلی لیبوپروتین پلازما 


«اعناه»م‌ممرتا 


لیبوپروتین) با نام ۸ مشخص می‌شود. آپولیبوپروتین اصلی .1 (بیتا- لیپوپروتین) آپو 
لیبوپروتین 13 (13-100) است که در :۷17121 نیز یافت می‌شود. کایلومیکرون دارای شکل کوتاه 
شده ای از آپو3[ (13-48) هستند که در امعای رقيقه ساخته می‌شود. درحالیکه 13-100 در کبد 
سنتیز می‌کردد ۱ بت لز طولانی ترین زنجیر بولی پپتیدی منفردی است که تاکنون 
شناخته شده است و دارای ۴۵۳۶ امینواسید و وزن مالیکولی ۵۵۰۰۰۰ دالتون می‌باشد. آپوس 
9 ۰ 0 واگ تور (باوزن مالیکولی ۰ + دالتون) که 
آزادانه بین چندین لیپوپروتین مختلف قابل انتقال هستند. ] 

کایلومیکرون و باقیمانده کایلومیکرون‌ها یافت ر . در باال۷1 و اطلل 
پ۹پ۰ 9۰ ۱۳0۰ یشوه در افزاد شنالم. هاتنا ۳۳2۸۰ 
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وظایف آپوپروتین‌ها 

آپوپروتین‌ها وظایف کیمیاوی متعددی را به عهده دارند. 

۱- بخشی از ساختمان‌های لیپوپروتین را می توانند تشکیل دهند, مثل آپو3 

۲ کوفکتور انزایم ها هستند بطور مثال 0-11 برای لیپوپروتین لایپز» -۸ برای لسیتین- 
کولسترول اسایل ترانسفیریزه و یا نهی‌کننده انزايم‌ها هستند. بطور مثال آپولل-۸ و آپو1 
برای لیپوپروتین لایپز, آپوآ-) برای پروتین ناقل استرکولستریل. 

۲-نقش پیوند دهنده (188۳0) را برای اتصال با آخذه (18606۳101) لیپوپروتین‌ها در 
سطح انساج عمل می‌کنند بطور مثال آپو13-100 و آپوت برای آخنه م19 آپو برای ماان 
وابسته به آخذه پروتین (طعا۳:0 36060۱02-610160[-1۳), که به آخنه باقیمانده 
(احقصصع) موسوم است و آپو ۸-1 به آخذه 1111 متصل می‌شود. 


اهمیت و نقش بیولوژیکی لیپوپروتین‌ها 

الف) کایلومیکرون («0عنصهازط): طبق تعریف کایلومیکرون‌ها در مایع کایل 
(۱0(() وود دارند. کایل تنها توسط سیستم لمفاوی امعأًتولید می‌شود. کایلومیکرون‌ها 
مسوول انتقال تمام لبپیدهای رژیم غذایی به داخل دوران خون هستند. 

انزایم لیپوپروتین لایپز (11) ترای گلیسرید (10) غذایی موجود در کایلومیکرون را به 
اسید شحمی آزاد و گلیسرول تبدیل می‌نماید. درجریان میتابولیزم کایلومیکرون در جریان خون 
آپو ۸ را به م7111 نقل داده و در مقابل آپون را دریافت می‌کند. 

ب) ,۷۲۵۷: ,[/۷1 ناقل ترای گلیسرید از کبد به انساج محیطی (شحمی و عضلاتی) 
می‌باشند. در حین میتابولیزم آپو ) وظ را از ,1111 دریافت می‌کنند و کتبولیزم ۷1711 موجب 
وید باقیمنده .۷۳ که لیوپروتین با کنافت متوسط ,11 نیز امیده می‌شود) و در لاد 
رای دا 

ج) ,01,: ,11 ناقل کولسترول استرفیه شده به انساج کبدی و غیرکبدی است, حجرات 
توسط آخنه‌های آپو3-100 ۳ و متعاقباً با آخنه‌های واسطه اندوسیتوزس, کولسترول استریفیه 


شده ر دریافت می‌کنند. 


1 
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بین میزان بروز اترواسکلروسیس و غلظت پلازمایی کولسترول 1.101 یک ارتباط مثبت ۶9 
دارد. تجمع ,1 در اندوتلیوم اوعیه اکلیلی قلب باعث ایجاد صفیحات دمویه کولسترول در این 
آوعیه شده که در نهایت می‌تواند موجب اتروسکلروسیس و سکته قلبی یا لهن0۲062 
(همناهتلع1 شود از این رورآاا.1 را فکتور خطر («مامول ادن) نیز گویند. 

د) ,301 1111 ناقل کولسترول از ناج محیطی به کبد می‌باشده لذا بلط را ۳۵۳ 
معکوس کولسترول گویند ,11۳1 کولسترول را به کبد منتقل کرده و در مسیر سسنقز نمک 
صفراوی قرار می‌دهد تا در نهایت از طریق مدفوع دفع گردند. به علت اهمیت که طل در 
حذف کولسترول استریقیه شده از حجرات دارد به آن فکتور ضد خطر (190101 551 -تاحض) 
نیز گویند. در حالت طبیعی ,1.01 و ,13101 در یک حالت متعادل نیاز حجرات را به کولسترول 
تأمین می‌نمایند. ۱ 


میتابولیزم سریع اسیدهای شحمی آزاد ح 
اسیدهای شحمی آزاد (۳۸۵ اسیدهای شحمی استریفیه نشده, يا اسیدهای شحمی 
غیرقابل استریفیه) در پلازما وجود دارد و در نتیجه لیپولیز ترای اسایل گلی‌سرول در انساج 
شحمی و یا در نتیجه اثر لیپوپروتین لایپز بالای ترای اسایل گلیسرول های پلازما حین جذب 
توسط انساج تولید می‌شوند. این اسیدهای شحمی بصورت متصل با البومین» که یک حل کننده 
بسیار موّثر اس یافت می‌شوند و غلظت آنها در پلازما بین ۰,۱ و ۰,۲ مایکروایکوولانت فی 
ملی‌لیتر (.[:1۵4/0) متفییر است. سطح اسیدهای شحمی آزاد در شرایط سیری کامل پائین 
است و در هنگام گرسنگی و بی غذای تا ۰,۷ - ۰۸ مایکرو ایکوولافت ف رام رت ۱۳۱ 
می یابد. در دیابت شکری کنترول نشده, این تست 
ین سطح ممکن است به ۲ مایکروایکوولانت فی 
ی یکوولانت فی 
اسیدهای شحمی آزاد با سرعت بسیار زیادی از خوه حزن + ۳ 
1 ْ ی از خون جذب شده و اوکسیدایز ۳ 
شرایط گرسنگی ۵۰-۲۵ 4 نیاز اثرژی بد ن رات # و کسیدایز می گردند (در. 
۷ ین می 1 و9 یا در انساج 
ترای اسایل گلیسرول را می‌سازند. در هنگام کررر: 
۱ م گرسنگی, لیپیدهای استریفیه ۱ 
خون یا انساج نیز اوکسیدایز می‌گردند. ۳ 0 بفیه موجود در جریان 
صهوصا در قلب و عضللات اشکلیت وه ذخایر قا 


استریفیه شده و 
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ملاحظه از لیپیدها درآنها یافت می‌شود. (به ۳ 


۲ ۱ مراجعه شود 
سرعت جدذب و مصرف اسیدهای ۳ 


ار شحمی آزاد به وسیله انساج با غلظت آنها در پلازما ارتباط 
۱۳ 1 ی ۱ ۱ 
با و این غلظت نیز به وسیله سرعت ایپولیز در تساج شحمی معین می‌گردد. ۴۸ 
۳ ۱ 1 ی دورد 

پس از تجزیه مجموعه اسیدهای شحمی البومین در سطح غشای پلازمایی» اسیدهای شحمی 

9 زا [ ۳ ۳4 9 ۱ 
ب یک پروتن قال اس غشایی متصل می‌شوند. این پروتین بصورت معاون ناقل غشاء 
همزمان با 2 عمل می‌کند. 


میتابولیزم کایلومیکرون 

کایلومیکرون‌ها لیپیدهای غذایی (ترای گلیسرید. کولسترول تام و فوسفولیپیده) را از امعاًبه 
سایر انساج بدن حمل می‌کنند. این لیپوپروتین» ترای گلیسریدها را عمدتاً به انساج شحمی و 
عضلاتی منتقل می‌کنند. در اين مناطق انزایم لیپوپروتین لایپز (11) متصل به غشای 
ندوتلیوم عروق شعریه اين انساج ترای گلیسرید را هایدرولیز می‌کند. آپولل) کوفکتور این 
انزایم بوده و برای فعالیت آن ضروری است. اسیدهای شحمی آزاد شده به این انساج وارد 
می‌شوند و ی به لبومین اتصال یافته و به کبد نتقا ل می‌ابند. 


022۵ 


تیا 
سارت 


لت ۲ 
و ۳ 


۱۴ ۵۵۲ 7 


السترت 
ق شتا 


شکل ۳۹ سنوت میویک کیویکرون 
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آنجایی که انساج شحمی فاقد گلیسرول کینیز است گلی‌سرول آزاد شده از 
دارای انزایم گلیسرول کینیز (کبد و کلیه) منتقل می‌9۵ 


از سوی دیگر از 
هایدرولیز ترای گلیسریدها بهاساج 


میتابولیزم ]۷ و ,1,۱ 

نقش عمده ,۷۲1 نتقال ترای گلیسرید ساخته شده در 
شحمی مورد نیاز برای سنتیز ترای گلیسریدها از دو منبع تأمین می‌شوند: 

الف سنتیز کابوهایدریتهای غذایی ۱ 

بِ اغذ اسیدهای شحمی متصل با البومین و همچنین موجود در لیبوپروتین‌ها توس ۴۱ 
نقش ۷11 و 101 انتقال ترای گلیسرید به انساج غیرکبدی است. 


کبد به سایر انساج است. اسیدهای 


و 
+ برئوشت میتبلیک اییوپروتین بلا۷1 و تلیدلیویروتین‌های م19 


ضمن این که در اين بین مقدار کمی کولسترول را نیز 


با و ۰ ار تّ ق برخو 1 ۱۳9 ۵ 
د کم بود ۹ همیت فو العاده‌ای ۵ مر ۱ 
جو ر‌ ‌ 
7 ئن عمده‌تر 


ین 
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لیپوپرو ۳ ۳ ۳ ۴ ۲۰ می‌کند. برای این منظور بلط پس از 
اتصال به آخذه مربو با عمل اندسیتوزس وابسته با آخذه وارد حجره 


مشود و تا تحت 
تاثیر انزایم‌های هایدولیتک لیزوزومی تجزیه می‌شود. 


میتابولیزم ,110 

,1 هم در کبد و هم در امعای رفيقه ساخته و ترشح می‌شود. .1111 تازه ساخته شده یا نوزاد 
از دو لایه فوسفولیپیدی قرص مانند (10150010) حاوی آپو ۸ و کولسترول آزاد تشکیل شده است با 
حجرات تعامل داده و به 111213 تبدیل می‌شود. در ادامه 111913 طی دو تعامل به 11012 تبدیل 
می‌شود. برای این منظور ابتدا ان زايم ( 10۵ - 6عمتتعمهن؟ م۸ امعهامعامط صنطاتمع) 
آپوت۸ که فعال کننده 1 ار و یل مرو توسفولییید 
سطحی و کولسترول آزاد را به استرهای کولستریل ولایزولستین تبسدیل می‌کنند. در مرحله دوم 
مقداری از این نترول استریفیه شده را با ترای گلیسرید موجود در بآدآن]۷ تبادله کرده و بدیز 

ری ار ان و سر راب منت رت برد وبسین 
ترتیب به 111012 تبدیل می‌شود. تبادل کولسترول استریفیه شده با ترای گلیسرید توسط 121۲ 
(ط۳۳:0)۵ حلعصه1۳ ما۳ امتعادع[0)) که به پروتین ناقل ترای گلیسرید نیز مصروف است 
صورت می‌گیرد. 

2 بزرگتر از ۲11213 بوده واز کثافت کمتر برخوردار است. 111012 تحت تاثیر دو 
تعامل قرار می‌گیرد. 

الفتوسط 6ووونا م4نمعاع 1۳ عنامجه111/)۳) به 11013 تبدیل و 

1 ۵ ایا فد 

ببتوسط کبد اخذ و تجزیه شده و املاع صفراوی را نیز مي‌نملید که ورد هو 
مقدار از آن به وسیله مدفوع دفع می‌گردد. 
تغییر شکل ۲112 و ۲1113 به یکد ۱ 
قادیر جزئی فوسفو وب 

عملیه رها می‌شنود و پا ٩‏ 

حِ ِ شو۵. 
را می سازد. باقیمانده آبو۸1 در کلیه تب ک ۶ 


وطناعهادا ٩۳۱۱‏ 
ی ِِ 0 8۱9 . . 


ونو5۱۱ 

۱ ۱ 1 25 وازد . 
+ ( بت 

۱۵۱ 6۵و0۱ ۳ ۱ ۱ 

/ | 


۳ 


ما۲0 


ما۲0 


شکل ۱-۱ میتابولیزم لیپوپروتین ,[«111 در انتقال معکوس کولسترول 


نقش مرکزی کبد در انتقال و میتابولیزم لیپیدها 
کبد تعاملات مهم ذیل را در میتابولیزم لیپیدها انجام می‌دهد: 


0 1 ۲ ‌ 
۱ ۰ تسهیل می‌کند. صفراء که کب از لستر 
ونمکهای صقرلوی استه درل کید ساختهمیشود و از موی" 4 ز کوا (3 
یا از طریق جذب کول سترول 


موجود در لیبوپروتین‌ها سنتیز می‌شود. 
۲) کبد حاوی سیستم‌های انزایمی ذ 
وی سیستم‌های انزایمی فعال بوده که به‌ طور فعا ۱ 
اوکسیدی می‌کند و همچنید و 9 یدهای شسحمی را سنتیز 


سنتیز ترای | 
۱۱ نرای اسایل گلیسرول‌ها و فوسنولیپیدها نیز درکبد 


س ر اصام کون یل کند (کیتوچنيی, 
بد نقش اساسی در سنتیر 9 بدیل می‌کند (کیتوجز 
بز و میتابولیزم لپوپروتین‌های پلازما 1 2 

1 رد. 


پیوشیمی طبی 


اختلالات لیپوپروتین های پلازمائی 
نواع اختلالات اولیه لیپوپروتین های پلازما توسط فردریکسون طبقه‌بندی شده است که در 


جلاء ذیل آمده است: 
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انواع اختلالات اولیه لیپوپروتین‌های پلازما (دهنه‌صنهاهبمهوززدیره) 


۱-کاهش لیپوپروتین‌ها 
پلازما (هیپولیپوپروتینمی) 
الف) آبیتا لیبوپروتینمی 


خون 


ب) هیپوبیتا لیبوپروتینمی 
فامیلی 


ج) نقص مادرزادی فامیلی 
الفا- لیپوپروتین 

۰ وعوعوز عنعم0 1[ 
۰ 9-۳۷۶وز۲] 

۶ نقص 00۸1 


ای 


نقص در پروتین های حامل 
ترای گلیسرید مانع از اتصال 
3 ۸۲0 به لیپیدها شده و در 
نتیجکه ۲ رال ۷ و در 
نهایت ما1 تشکیل نمی‌شود 


در اثر نوع خاص از 
که از 13-100 ۸۲0 طبیعی 


1 در افراد مبتلا به میزان 
کم وجود داشته یا اصلاً وجود 


ندارد 


.. . . 8 


مریضی نادر است» غلظت خونی 
0 کاهش یافته, 10 در امعاً 
و کبد تجمع می‌نماید» اختلال 
جذب امعاً حاصل می‌شوده مرگ 
زودرس که می توان با مقدار 
زیادی از ویتامین‌های منحل در 
شحم (عمدتاً ویتامین ظ) تأخیر 
در مرگ زودرس را ایجاد کرد. 


3 ۸۵0 | چون 1 ۸۳0 ناقص وجود دارد 


نذا ,۷1 کمتر تشکیل 


حاصل می‌شود ۶۰-۰ فیصد | می‌شود. در صورتیکه ۲ 
از رآ به شکل طبیمی سنتیز شود. معمولا افراد مبتلا 
باشد سالم و عمر طولانی درند 


ار ۷0ج کی | 


6۲ و ,۷۲ تس شکیل 
و ون ولی در الکتروفورز نوار 
مزمامدم0من1 ۵ ۲76 وجود 
ندار د, البته یک باند ضخیم 


بیتلیپوپروتین دیده می‌شود. به 


۳ عدم وجود ۸001 ۳ نیز 


۲ اش | افزایش 10 خون به علت 


لیوپروتین‌های خون | ۱) نقص با 

(هیپرلیپوبروتین) ۳ وید نوی 121 

الف) نقص مادرزادی | ۳) نقص ۸00011 و در نتیجه 

فامیلی ,1.1 (تیپ ) . غیر فعال شدن 1.1 

ب) هیپرکولسسترولمی | تیپه1: نقض و اختلال در 

فا 1 آخذه رال یا جهش در منطقه 
خاصی از آخذه که محل اتصال 
۸۳0-0 می‌باشد. در این 
مریضی 1.1 افزایش یابد. 
تیپ 10 در این مریضی 
بالل۷ افزایش دارد 

ج( مریس‌ضی 88 | نقض در انزايم کول‌سترول 

(مریضی ذخیره کولسترول استرهایدرولیزوزومی حجراتی از 

استریفیه) قبل فیبروبلاستها که در حالت 
طبیصی بل را متابولیزی 


می‌کنند 


غیر فعال بودن سا افزایش | 
0 خون دیده می‌شود» در اين | 
حاست :1.01 خون کاهشی | 
می‌یابد. اترواسکلروز با تأخیرا 


در این مریضی کاهش آهسته ۱ 
هیدولیز خونی (9۵:۵75۵) ۱ 
وان و ۷۲ ودر تج ۳ 
کاهش الا و رال خون ‏ 


دیده می‌شود. با کاهش غناتی | 
چرب و افزایش غذافی م۱ و۳ 
می توان آن را تداوی کرد. خطر ‏ 
امراض قلبی افزایش نمی‌یابد. 
کاهش پاکسازی ,1و لذا | 
افزایش بادانا و کولسترول» که 
منجر به اترواسکلروز و امراض 


قلبی وعایی می‌شود 


علایم مشابه بالا دارد. 
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د) هیپولیسوپروتینمی 
فامیلی (تیپ [1) (مربضی 
باند پهن بیتا با مربضی 
عدم براشت باقیمان ده 
لیپوپروتین ها يا مریضی 
یتالیپوپروتینمی ناقص) 


علت نقص و غیر طبیعی بودن 
نامر ۳ در خلت 
نارسل دارای سه شکل 52 
3 ۳4 می‌باشد ولی در این 
مریضان فقط ۸00۲2 وجود 
داردکه باآخه اختصاصی 1 
تعامل نمی‌دهد. 


افزایش تولید ۷121 که اغلب 
با عدم تحمل گلوکوز و افزایش 
انسولین خون همراه می‌باشد و 
به همین دلیل باعث افزايش 
تولید ۷1:10 می‌شود. 


افزایش ۲ و وجود 


داردکه دلیل آن تس 


4 نیست ولی 
درستی روسسب 3 


۵ باقیمانده 


احتمالاً در اثر نقص در بو 
یا ۵01 می‌باشد. 


: َو ميرم لیپیدها 


لهوپروتین‌های با وزن 
محصوص کمتر نظیر و0 و 
۷11 نمی‌توانند جذب کبد 
شوند و لذا در خون افزایش 
می‌بابند. در اين حالت باند بیتا 
در الکتروفورز پین می‌شود. 
دراین مری_ضی اف زایش 
کول_سترول خون,» گرانتوماء 
اترواسکلروز در عروقی محیطی 
و قلبی دیده می‌شود 
افزایش کول‌سترول و با۷۲ 
دراین مریضی دیده می‌شود. 
ازسوی دیگر مقادیر لاو 
است ولی کاهش دارد. علایم 


این مریضی با مربضی قلبی» 
تیپ ]1 دیابت (غیر وابسته به 
انسولین) چاقی, الکلیزم و تجویز 
دوایی هورم_ون‌های 
ری مشایهت دارد 

افتزایش 0 و 0آخون و 
کاس بآانآو ,11 وجود 


دارد. تعدادی از این مریضان 


خطر مریضی قلبی وعائی دارند 
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ط) هیپرالفالیپوپروتینمی 


ی) نقص لایپز کبدی 


۳09 


ل) افزایش فسامیلی 


لیپوپروتین (8) 


1 انته‌ما و امراد 
نقص انزایم لاییز کبدی باعث | مریضان به گزانتو و مر 
افزایش ,1 شده که حاوی | قلبی وعائی دچار می‌شوند. 
0 بوده و نیز افزایش ۱ 


پاقیمانده ,۷1/01 می‌شود. 


ک) نقص فامیلی انزایم | نقص انزایم باعث اختلال در | کاهش غلظت خونی کولسترول : 
انتقال کولسترول می‌شود. چون / 
نزایم وجود ندارد ,1101 به | می‌شود. یک نوع انا غیر 
صورت دیسک دولایه متراکم | طبیعی (لیپوپروتین > و 
درمی‌آید و لذا قابلیت استریفیه | همچنین.۷121 غیر طبیعی در | 
کردن و انتقال کولسترول را از | مریضان دیده می‌شود. در نتيجه [ 


دست می‌دهد. 


(1۳62 حاوی یک مول 101 


2 مریضی قلبی زودرس به علت | 
متصل شده به یک مول | اترواسکلروز حاصل می‌ش ود ۱ 
(۸(0)2 می‌باشد. (۸۵0)8 مقادیر بالای (سّآممکن 
دارای ساختمانی مشابه | است مانع ترومب‌ولیز (تجزیه 
بان ۰ ی ۵ ۱ 
1 زمینوجن می‌باشد. لخته در دوران خنون) طبرء ۲ 
گرددکه خود زمینه‌ساز اختلال . 


یک اختلال نادر است که در آن ۱ 
11 خونی افزایش می‌یابد. ۱ 

ن ,[(111 در جلسوگیری از 
#9 قلبی وعاتی دخالت دار د 
طول عمر را معصولا زار 
۳ 1 


۱ 


استریفیه و لیزول‌سیتین دب ۲ 


احتمال اترواسکلروز زودرس | 
وجود دارد. ۳ 


در خسون‌رس‌انی بسه ان ساج : 
می‌باشد. 
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مر ض کبد چرب ۱۷۲۵۵ اد 

بنبر دلایل مختلفی لیپیدهاء عمدتً بصورت ترای اسایل گلیسرول, ممکن است در کبد تجمع 
کند. تجمع بیش از حد این مواد یک حالت مرض (پتولوژیک) تلقی می‌شود مرض کبد چرب 
غیر الکولی (۱۱۵۲۲/۲ - 6وههونل 1۷ بوناجز 0 ) شایعترین مرض کبدی در 
سراسر جهان است. هنکامی که دخیره لیپید در کبد بصورت مزمن در می‌آید. ممکن است 
تغییرات فیبروتیک و التهابی پدید آید و منجر به وناتلهمعطمامع؟ عنامطمع‌لعوم( 
(۱۷۸5[1) شود که می‌تواند به سمت پیدایش امراض کبدی از جمله سیروز, کارسینوم کبد. و 
عدم کفایه کبدی پیش برود. 

کبد چرب در دو گروپ اصلی جای می گیرند. نوع اول با افزایش سطح اسیدهای شحمی 
آزاد د رپلازما همراه است که در نتیجه انتقال شحم از انساج شحمی و یا هایدرولیز ترای اسایل 
گلیسرول موجود در لیپوپروتین ها به وسیله لیپوپروتین لایپز در انساج خارج کبدی تولید 
می‌شوند. تولید ,۷1 افزايش دخول و استریفیکشن اسیدهای شحمی آزاد به کبد را جبران 
نمی‌کند» و به این ترتیب ترای اسایل گلیسرول تجمع پیدا می‌کند» که به نوبه خود باعث کبد 
چرب می‌شود. این حالت در شرایط بی غذایی و یا هنگام تغذیه با یک رژیم غذایی چرب رخ 
می‌دهد. تونایی ترشح ۷1.11 نیز ممکن است مختل شده باشد (مثلاً در شرایط بی غذایی). در 
دیابت شکری کنترول نشده ارتشاح چربی آنقدر شدید است که سبب رنگ پریدگی قابل مشاهده 
و بزرگ شدن کبد می‌گردد و ممکن است با اختلال تعاملات کبد همراه باشد. 

دومین نوع کبد چرب 4 ناشی از یک انسداد میتابولیک در مسیر تولید لیپوپروتین های 
پلازما است که امکان ذخیره شدن ترای اسایل گلیسرول را فراهم می‌کند. از لحاظ نظری این 
این دلایل باشد: ۱- انسداد در مسیرسنتیز آپولیپوپروتبن» ۲- انسداد در 


ضایعه می‌تواند ناشی از ۱ 
نقص در تولید فوسفولیپیدهای که در لیپوپروتین ها 


سنتیز لیپوپروتین از لیپیدو آپولیپوپروتین» 7۳ 
یافت می‌شوند. یا ۴- نقص در مکانیزم ترشحی. ۱ 
علاوه بر کمبود پروتین» کمبود ویتامین ها و اسیدهای شحمی ضروری (لینولتیک اسید, 


بیدوکسین, پنتوتنیک اسید) یز می‌تواند در کید ارتشاح چربی ایجاد کند 


کید چرب الکولی 


ایتانول کبد چرب يا مرض 


مموموز1 1۷۵۲ »ز[ط(0ع۸1) که در اژ 


کید الکولی (9,ل۳۸۵ 
آورد. ذخیره شحم در دید 


لکولیزم پوجود می‌آید و در نهایت منجر به سیروز می‌شود بوجو" می 
بدلیل مجموعه‌ای اختلال اوکسیدیشن اسیدهای شحمی و افزایش لیپوجنیسس رخ می‌دهد. که 
1 ناشی از تغیبرات پوتانشیل ردوکس ۱۱۸۵۲۲۷/۸۵ در کبد است. اوکسیدیش 


ایتانول به وسیله الکول دی‌هایدروجنیز به تولید مقادیر زیاد ۸7 منجر می‌شود. 
+ + 
‌ ۳ بب + باصملا ۱۷۵۸۱ 9 
72 
‌ «" و6 
۱ 216010 ۱ 
ولا واه و۱۵ ول 
6 ۸012 ۴۶1۱200۱ 


شکل 6۲-۱ تثیرانزایم دی هایدروجنیز الای یتانول 


۲ تولید شده در این تعامل با ایکوولانت های ارجاع کننده ای که از سایر 
بستریتها از جمله "ها شتمی] به دست آمدهانده بر سر زنجیر تنفسی ۱۳٩‏ 
اوکسیدیشن آنها را نهی می‌کند و سبب افزایش استریفیکشن اسیدهای شحمی و تولید 7 ای 
اسایل گلیسرول می‌شود که سبب بروز کبد چرب می‌گردد. از اوکسیدیشن ایتانول» اسب 
الدیهاید بوجود می‌آید که به وسیله الدیهاید دی هایدروجنیز ۱ 2 ۱ ۱ 

0 ۱ پدروجنیز اوکسیدایز می‌گردد و استیت تولی! 
می‌کند افزایش نسبت غلظت ۲۸0۲۲( به غلظت مور ...۳۳۲۰ 
یک ۳ ۰ همچنین تست ۰ ۱۳۳۲ 
غلظت پایروویت را افزایش داده و هایپر لکتیک اسید می‌بوجود می‌آورد که وذ ۳ 
ات بوجود می‌اورد که دفع یوریک اسب 

ب مدید نقرس می‌گردد. درجانی از میتابولیزم ایتانول از 

مایکروزومی وابسته به سایتوکروم ۳450 | ار بت 


وکسیدایز کننده ایتاز 
هعمادرگ عمنعنتد۵05(0 انجام می‌شود 3 ایتانول معط آمومومی:/ 
۰ اسو 


0 ۲( وش ۱ 
پ این سیستم در الک‌ولیزم مزمن 1 زاره و نیز در آن نقش دار 
میتابولیک ایتانول افزاید فزایش می‌یابد احتم الا را ۰ ۱ 
ویک ابتلول افزایش می‌یایدایتانول میتابولیزم راین شرایط پاک‌سازی 

7 ی از ادویه را ۰ 


نیز نی م یکند. ۱ 


پارپیتورات‌ها و این کار را از طریق رقابت برای انزایم‌های وابسته به 


سایتوکروم ۲450 انجام 


می‌دهد. 
ار ان 
3 مر اوزی 
۵ + ۱۱۵۸9 ۲ ان ای با 
2 
0۳ 2 + ۲۷ + ۱۵۸۵۲۲ ب 
هاهع۸ ات 
شکل 4۲-۱ رول سیستم مایکروزومی وابسته بهسایتوکروم ۳450 
اوکسیدایز کننده ایتانول در میتابولیزم ایتانول. 
میتابولیزم کولسترول 


کولسترول در انساج و در پلازماء بصورت کولسترول آزاد یا به شکل ذخیره‌ای آن» متصل به 
اسید شحمی با زنجیر طویل بصورت کولستریل استر وجود دارد. در پلازما هردو شکل یاد شده 
در داخل لیپوپروتین‌ها منتقل می‌شوند. کولسترول یک لیپید امفی پتیک است و یک جزء 
ساختمانی ضروری در غشاها و در لایه خارجی لیپوپروتین‌ها پلازما به شمار می‌رود. اين ماده در 
بسیاری از انساج بدن از استایل کو ۸ ساخته می‌شود و پیش‌ساز همه استیروئیدهای دیگر بدن» 
از جمله کورتیکواستیروئیدهاء هورمون جنسیء اسیدهای شعراوی و ویتامین (1 است. کولسترول 
ِ 1 بر میتابولیزم ف است و وی 1 17 ب 0 8 
۰« که ومیل وبروت 
تولسترول وکولستریل استر به وسیله سیاری از ِ تا 1 ك 0 
با کنافت بالا پلازما (111) از انساج خارج شده و به ۲ ی 
تبدیل شدن به اسیدهای صفراوی از طریق 
دفع می‌شود. کولسترول یکی از تشکیل دهنده‌های اصلی 
عملیه‌های پتالوژیک» بصورت عاملی در 
: امراض اوعیه مربوط به 


قیبر از بدن دفع می‌گردد وبا پس از 
موسوم به انتقال معکوس کولسترول» 
سنگ‌های صفراوی است. نقش اصلی کولسترول ی 
تج تراسکارینی و زا 


۷ [06210۳6۵) است. 
عروق مغزی (مهارهم‌عه320۷) قلبی (رنحدهت0ع) و محیطی (۵501127 
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(معادل ۵۰ تا ۵ در نتیجه سنتیز آن تولید می‌شور 
می‌گردد. کبد و امعای رقیقه هر کدام مسوول تقریا 
یباً همه انساج که حاوی حجرات 


۰ ملی گرام کولسترول بدن در روز 
و متباقی از یک رژیم غذایی متوسط تأمین 
۰ کل مقدار کولسترول سنتیز شده در انسان هستند. تفر 
هسته‌دار هستند می‌توانند کولسترول بسازنده سنتیز کولسترول در اندوپلازم ریتکولوم و د 


سایتوزول انجام می‌شود. 


ترکیب کولسترول 
بیوسنتیز کولسترول را می توان به پنج مرحله تقسیم کرد: ۱ 
۱- سنتیز موالونیست از استایل کو ۸: 11310-00۸ (۳-هایدروک سی-۳- میتاب ل 


سایتوزولی کتالایز می‌شود» ترکیب شده و اسیتواستایل کو ۸ می‌سازند. اسیتواستایل کو ۸ به 
وسیله 11۷10-00۸ سنتیز با یک مالیکول دیگر استایل کو ۸ ترکیب شده ۱10-00۸ 
بوجود می آورده که سپس با استفاده از ۱۷۸۲1 و به وسیله ۳160-00۸ ریدکتیز ارجاغ 
می‌شود و به موالونیت تبدیل می‌گردد. این تعامل» مرحله تنظیمی اصلی در مسیر بیوسنتیژ 
کولسترول و همچنین محل آثر موثر ترین ادویه کاهش‌دهنده کولسترول, یعنی نهی کنندهه ۲۱ 
۳1۷-۸ ریدکتیز (استاتین ها فصنلهاع) است. 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 
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شکل 66-۱ بیوسنتیز موالونیت و ایزوپرنوییدها 


۲- تشکیل واحدهای ایزوپرنوئید: موالونیت طی مراحل متوالی با استفاده از ۸1 و به 


2 ۳ ۳ کسیلیشن» واحد ایزوپرونوئید 
وسیله سه انزایم کاینز فوسفوربلیشن می‌شود. و سپس از دی کاربو پلیشن» واحد ایزوپرونوت 


فال, ۳ ایزوپنتنیل دای فاسفیت ر بوجود می آورد. 
۳- تشکیل اسکوالین از شش واحد ی ی رگا 
یک رابطه دوگنهایزومریزی می‌شود و دای متبل لبل ی فاسفی ۱ 
یک مولیکول دیگر ایزوپنتنیل دای فاسفیت ترکیب شده و یک ماده حد و ۳ 
گرانیل دای تا تولید می‌کند. از ترکیب این ماده با یک مالیکول ایزوپنتنیل دای فاسفیت 
دیگره فارنسیل ۳۰ فاسفیت تشکیل می‌شود. 


ایزوپنتنیل دی فاسفیت با جابجایی 


عدطووه‌طحنه ۱502606 


8۱ 
اه 
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#موامنوو 


ور 


کر 


تعشی اح 


دو مالیکول فارنسیل دای با یکدیگر ترکیب می‌شوند و 
می‌شود. در این تعامل ابتدا یک پیروفاسفیت غیر عضوی حذف می 


به این ترتیب اسکوالین ساخته 


۳ شود و پره اسکوالین دی 
: ی ۱۸۲ ارجاع می‌شود و یک مالیکول پیروفاسفیت 
غیرعضوی دیگر هم از آن حذف می‌گردد. 


فاسفیت بوجود می‌آید. به وسیله 


۴ تشکیل لاتوسترول: اسکوالین می‌تواند چین خورده و به ساختمانی مبدل می‌شود که 
بسیار شبیه به هسته استیروئید است. قبل از اینکه حلقه ایجاد شده بسته شود. اسکوالین به 
وسیله یک اوکساید که در اندپلازمیک رتیکولوم واقع است و اسکوالین اپوکسیدیز نام دارد, به 
اسکوالین ۳۰۲- اپوکسید تبدیل می‌شود. در هنگام حلقوی شدن گروپ متیل روی کاربن ۱۴ به 
کاربن ۱۳ و گروپ متیل کارین ۸ به کاربن 
۴ منتقل می‌شود. این تعامل به وسیله 
اوکسیدواسکوالین لانوسترول سیکلاس انجام 
می‌دود 

۵- تسشکیل کول‌سترول: تشکیل 
کولسترول از لانوس‌ترول در غشاهای 1 
ندپلازمیک ریتکولوم انجام می‌شود و شامل 
تفیر در هسته استیروئیدی و زنجیر جانبی آن 
است. گروپ های متیل روی کاربن های ۱۴ 
و۴ حذف می‌شوند و ۱۴- دزمیتایل لانوسترول سّ 


و سپس زیمواسترول بوجود می‌آید. رابطه ۱ 

دوگانه بین کاربن ۸ و ٩‏ طی دو مرحله متولی ۲ 

به میان کارین های ۵ و۶ منتقل می‌شود و دس 
دزموسترول تشکیل می‌کردد و بالاخره رابطه 

دوگانه زنجیر جانبی ارجاع می‌شود و کولسترول 

عمل ِ 


بوجود می‌آید. ترتیب دقیق مراحل فوق در 
شکل 61-۱ بیوسنتیز کولسترول 


هنوز به طور قطع ۳ زشده است. 


کنترول ترکیب کولسترول 
تنظیم سنتیز کولسترول تقریباً در تدای اين مسیرء بعنی 
صورت می‌گیرد. کاهش سنتیز کولسترول در حیوانات گرسنه 
است. تنها سنتیز کبدی کولسترول توسط کولسترول رژیم غذایی نهی می‌کند. فعالیست 
ریدکتیز در کبد به وسیله مولونیت؛ که محصول آنی این مسیر است و نب :+ ۳۳۶ ۳ 
کولسترول» که محصول اصلی آن است؛ نهی می‌گردد. کولسترول و متابولیت های آن نسخه ‏ 
برداری 11۷0-0۸ ریدکتیز را از طریق فعال سازی فکتور نسخهبرداری 5112۳ (پروتین . 
متصل شونده به عنصر تنظیم کننده استیرول با عهنه‌صزطتحصعصهعاه جمنهلناعع1 امتعاو . 
ج0/6) نهی می کنند. ۹۳۳ ها خانواده‌ای از پروتین‌ها هستند که نسخه جین‌های دخیل . 
در جذب و میتابولیزم حجروی کولسترول و لیپیدهای دیگر را تنظیم می‌کنند. 


در مرحله ۳1۷0-0۸ ریدکتیز. 
با کاهش فعالیت این انزایم همراه 
-10 


5/۱۵95 و یومع 


شکل ۶۷-۱ میکانیز ۳ حتمالر تنظیم سنتیز کولستر ۱ سیله 0-0 کتیز 
‌ ها شتیز ِ ول بیوسیله 0 11۳ دو 
بیو ۳ نیز 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


۵ و هورمون‌های تایروئیدی فعالیت 11110-008 ریدکتیز را افزایش می‌دهند» در 
حالیکه کت 9 گلوکوکورتیکوئیدها فعالیت آن را کم می‌کنند. فعالیت این انزايم از طریسق 
میکانیزم‌های فوسفوربلیشن - دی فوسفوریلیشن به شکل رجعی تغییر پیدا می‌کند برخی از اين 
میکانیزم‌ها وابسته به 6۸۷۲ هستند و بنابرین به سرعت به گلوکاگون پاسخ می‌دهند. 


دفع کولسترول 

کولسترول از بدن از طریق صفراء به شکل غیر استریفیه یا پس از تبدیل به اسیدهای 
صفراوی در کبد» دفع می‌شود. کوپروستانول (600:0512001) استیرول اصلی موجود در مدفوع 
است این ماده به وسیله باکتریهای قسمت تحتانی امعأً از کولسترول ساخته می‌شود. 

اسیدهای صفراوی اولیه (کولیک اسید( که بیش از همه یافت می‌شود) و کینودی اوکسی 
کولیک اسید) در کبد از کولسترول ساخته می‌شود. 

اسیدهای صفراوی اولیه بصورت مزدوج های گلایسین یا تورین وارد صفرا می‌شوند. در 
صفرای قلوی (8,4 - 011-7,6) اسیدهای صفراوی و مزدوج های آنها به شکل نمک وجود 
دارند, و به همین علت به آنها (نمک‌های صفراوی) گفته می‌شود. 

قسمتی از اسیدهای صفراوی اولیه در امعاً در اثر فعالیت باکتری‌های امعاً در معرض تغییرات 
بیشتری قرار می گیرند. این تغییرات عبارتنداز غیر مزدوج شدن و 0:7۷ دی هایدروکسیلشن» که 
در نتیجه آنها اسیدهای صفراوی ثانوی» یعنی دی اوکسی کولیک اسید و لیتوکولیک اسید بوجود 
می‌آید.4 

با اینکه محصولات فص شحمیات از جمله کولسترول در ۶ سانتی مر ابعداتی امس 
اولیه و ثانوی تقریبً فقط در ایلیوم جذب می‌گردند 
و تا 0٩‏ آنها از طریق دوران خون باب به کبد برگردانده می‌شوند. این دوران را 
آنتروهپاتیک (طمناملبهتژ» منادم6ط6016۲0) می‌نامند. باو جود که لیتوکولیک اسید, بطلت غیسر 
و ف شیر از نمک‌های صفراوی از جذب 


رقيقه جذب می‌شوند» ولی اسیدهای صفراوی 


متحل بودن, به میزان ناچپزی باز 
مجدد می‌گریزند و از راه مدفوع دفع می‌شو 
ک اسیدهای صفراوی (که تقریباً ۵-۲ گرام است) 


اصلی دفع کولسترول از بدن است. منبع ند 


ند. باوجود این اسیدهای صفراوی از مدفوع» مسیر 


همان اندازه از اسیدهای صفراوی که از 


امعاً رقبقه دوران می‌کند و 
بل ۸ 
1 ی - یتیب ملع اسیدهای 
از و ترول ساخته می‌شوند» و به این ترته : 


رم نز 
روزانه ۶ ۱ مرتبه از 
طریق مدفوع دفع می‌شوند. 


4 تباط آن 1۳ اسکلروسیس و مرض تصلب 

نقش کولسترول سیروم و ارتباط آن با بروز اترو 
شرائین اکلیلی قلب 
1 به اينکه افزایش کولسترول پلازسا (5,207001/1<) مهمترین عاصل در 
پیش‌برد اترواسکلروسیس به شمار می‌رود. اکنون معلوم شده است که ترای اسایل گلیسرول‌ها 
نیز عامل خطرساز مستقلی در این زمینه هستند. وجه مشخصه اترواسکلروسیس» رس9 
کولسترول و استرهای کولستریل از لیپوپروتین‌های پلازما در جدار شریان‌ها است. امراض که در 
آنها سطح ,۷۲/1 ,1۳01 بقایای کایلومیکرون» و يا .1 در خون به مدت طولانی بالا باقی 
می ماند (مثل دیابت شکری, نفروز لیپیدی» هایپوتایروئیدی» و سایر شکل‌های هیپرلیپیدمی] 
اغلب با اترواسکلروسیس زودرس يا شکل‌های شدید تری از آن همراهند. همچنین یک رابطه 
معکوس میان غلظلت (131212) 11101 و امراض اکلیلی قلب وجود دارد و نسبت کولستره[] 
,1 به ,111 ارزش پیش‌بینی کننده خوبی دارد. این ملاخظه با عملکرد ما11 در روند 
انتقال معکوس کولسترول ارتباط دارد. 


رژیم غذایی در کاهش کولسترول سیروم نقش مهمی دارد. عوامل ارثی مهم ترین نقش را " 


در تعیین غلظت کولسترو ل سیروم افراد بازی می‌کنند. با وجودکه عوامل تغذیه ای و محیطی 
نیز در این امر سهیم اند» و سودمندترین آنها استفاده از اسیدهای شحمی غیر مشبوع که دارای 
چندین راب یک رابطه دوگانه به جای اسیدهای شحمی مشبوع در 
2 تن 7 3 زا گیاهی نظیر دوشن جواری و روغن دانه آفتاب گردان حاوی مقدار 
بیشتر از اسید ی #سمي غیر مشبوع با چند رابطه دوگانه هستند, د 
بالایی از اسیدهای شحمی غیر مشبوع با یک 2 
کت ری 99 و زوغن درخت خرما دا 


۷ روفن زیتون غلظت . 
راد دوکانه وجود دارد. از سوی دیک ر. جر ۳ 
ارای نسبت زیادی از 


اسیدهای شحمی مشبوع 


می‌باشند. در مقایسه با سایر کابوهایدربت هاء 


۱ ۸ سکروز و فرکتوز تأثیر بیش 
لپیدهای خون. مخصوصاًترای اسایل گلیسرول‌ها دارند کتوز تأثیر بیشتری در بالابردن 


اثر اسیدهای زٌ اه 

دلیل اثر اسیدهای شحمی غیر مشبوع دارای چند رابطه دوگانه در کاهه 
بر کمل روشن نفد ۱ ۱۰ 1 ر کاهش کولسترول هنوز 
بطور + وگو معلوم شده است که 

و ۵ یکی از میکانیزم‌های دخیل د 

این امره اثر بیشتری است که اسیدهای ز 2 3 2 ۷" 

 ِ‏ شحمی غیر مشبوع دارای چند رابطه دوگانه و یک رابطه 
دوگانه ۳ مقایسه با اسیدهای ۵ ۳ من 

۳ یدهای شحمی مشبوع در افزایش آخنه‌های .1 دارند و از اين طریتق 

۰ کتاپول مه ۱۵۲ که ۱۰ و 1 
میزان کتابولیزم 7 را که مهم‌ترین لیپوپروتین موّلد تصلب شرائین (۵۱67026016) است 
اف ارث دح اسماء ۳ ۰ 
فزایش می وه براینهاه اسیدهای شحمی مشبوع ذرات ,۷1/11 کوچکتری به‌وجود 
می‌آورند که کولسترول نسبتا بیشتری دارند و در مقایسه با ذرات بزرگتر, با سرعت کمتری به 
وسیله انساج خارج کبدی مصرف می‌شوند. و این خصوصیتی است که می‌تواند در روند تصلب 
شرائین دخیل باشد. 

شیوةٌ زنده‌گی بر سطح کولسترول سیروم موثر است. عوامل دیگری که در بروز مرض اکلیلی 
قلب دخیل محسوب می‌شوند عبارتند از فشار خون بالاء سگرت کشیدن» جنسیت مذکر» 
چاقی(مخصوصاً چاقی شکمی» عدم فعالیت و نوشیدن آب سبک (درمقابل آب سخت). 
استرس‌های هیجانی و نوشیدن قهوه عواملی هستند که با افزایش سطح 1۸ پلازسا و در 
نتیجه افزایش دخول ترای اسایل گلیسرول وکولسترول به جریان خون بصورت ۷ ارتباط 
درند:به نظر ۰۰ ۱۳ که زنها تا قبل از دوران 6میامع90600 در مقابل بسیاری از این عوامل 
زیان آور محافظت می‌شوند و اعتقاد بر این است که این مسئله با اثرات مفید استروجن ارتباط 
ر پائین و با را بالا می برد. غلظت ترای اسایل 


دارد. ورزش و فعالیت منظم» 1.93 پلازما 
افزایش حساسیت به انسولین است 


گلیسرول نیز کاهش پیدا می‌کند که به احتمال زیاد ناشی از 
که بروز لیپوپروتین لایپز را تقویت می‌کند. 14 ۳ 
مد 1 گ 1 ش دهنده لیپد ۳ 
اگر تغییر رژیم غذابی موثر واقع نشود تا ارستفاده از ادوبه کاهشد : ۵ 9 
(هایپولیپیدمیک)» کولسترول و ترای اسایل گلب رول پلازما را کاهش می‌دهند. استاتین 
فمالیت آخذه ,1101 عمل می‌کنند. 


(هتناهای از رید زر 13166-00۸ ریدکتیز و افزایش 
) از طریق نهی ۳0۸" 5 2 
فیرات‌ها و نیک ترری ارید با کاهش ترش ,۷ حاوی ترای اسایل گلیسرول و کولسترول 


به وستاه کید عمدتا ترای اسایل گلیسرول های پلازما را کاهش می‌دهند. ادویه عطنصناه2ظ با 


نهی جنب کولسترول توسط امعا میزان کولسترول خون را کاهش می‌دهد و اين کار رب متوقق 
کردن جذب کولسترول از طریق پروتین شماره ۱ - شبه 0 نیمن- پیک 01( -صصعصهزآ) 


نیمن 
(وزماه:۳ 1 ععذ[-) انجام می‌دهد. 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


3 خلاصه 

لپیدها عبارت از بیومالیکول‌های ور باغیر مت در 
بحل اند ده بدن درای دو مش یکی خارجیدیگری داخلیهستند 

اسیدهای شب موجود در پلازما یکی از مهمترین منابع تأمین انرژی اکثر انساج به 
هنگام گرسنگی هستند. اسیدهای شحمی قبل از اینکه تجزیه شوند بایدابتدابه واسطه ای فعال 
تبدیل شوند. این تنها مرحله ای از روند تجزیه کامل یک اسید شحمی است که به انرژی 
حاصله از ۸71 نیاز دارده عملیه که توسط آن اسیدهای شحمی اوکسیدایز می‌شود بیتا 


محلل‌های عضوی 


اوکسیدیشن نامیده می‌شود. 

مواد کیتونی (00۵65 666086) عبارت اند از اسیتواستیک اسیدء بیتاهایدروکسی بیوتریک 
اسید و اسیتون که به طور طبیعی و به مقدار بسیار کم در کبد ساخته شده و داخل خون 
می‌گردند» مقادیر جزئی از مواد کیتونی در برخی از انساج اکسیدایز شده و به مصرف می‌رسند و 
باقیمانده توسط ادرار دفع می‌شود. 
تعاملات بیوسنتیز اسیدهای شحمی در سایتوپلازم در اثر یکجا شدن مالیکول‌های استایل 
کوانزايم ۸ انجام می‌شود. درحالیکه تمام مسیر ترکیب استایل کوانزايم ۸ (مجموعه پایرووست 
دی‌هایدروجنیز و بیتا او کسیدیشن) در داخل میتوکاندریاها صورت می‌گیرد. 
اسایل گلیسرول قسمت اعظم لیپیدهای بدن را تشکیل می‌دهند. تترای اسایل گلی‌سرول 
(70) لیییدهای اش ۳۳۰۱ های ذخیروی و غذا هستند. فوسفو لیپیدها قسمت اعظم غشائی 
پلازما و دیگر غشأٌها را تشکیل می‌دهند. گلایکوفوسفولیپیدها درحدود ۵ تا ۱۰ درصد لیپیدهای 


پلازما و همچنان در انساج دماغی وجود دارد. 

۳ 0 آزما با 3 

گر چه فوسفولییدها به طور فعال تجزیه می‌شونده ولی هر بخش از مالیکول ها با مرعت 
متفاوتی دوباره ساخته می‌شود. ۱ ۳0 

تمام اسفینگولیپیدها از سراماید تولید می‌شود. سراماید (عفتصعع) در اندپلازمیک 

ریتکولوم از امینواسید سیرین سننیز می‌شود. 


0 1 انساج (اغلب 
برخی مریضان با وجود مقادیر یر طبیعی از فوسفولپیدها و اسفینگولیپیدها در اساج (غلب 


فصل اول / میتابولیزم لیپیدها 


در سیستم عصبی) مشخص می‌شوند. این امراض را به دو کروپ می‌توان تفسیم کرد 

رشن عصناهصناه جع و ۲- اسفینگولیپیدوزس 

ریک هدر ۱ و کرت ستاگلاندین‌ها (00 
ی ایکوسانوئیدها را به وجود می‌آورند. ایکوسانوئیدها شامل پرو ۷ 
ترومبوکسان‌ها (176) لیوکوترائین‌ها (7:) و لیپوکسین‌ها (16) هستند که از نظر فزیولوژیکی 
و فارمکولوژیکی ترکیبات فعالی می‌باشند. 

ذخایر ترای اسیل گلیسرول در انساج شحمی به طور مداوم تحت عمل لیپ‌ولیز (هایدرولیز] 
استری شدن (استریفکیشن) مجدد قرار می‌گیرند. 

شحم جذب شده از غذاها و لیپیدهای سنتیز شده توسط کبد و انساج شحمی باید به انساج و 
اعضای محطف اتف ۱ ۲ رف با ذخیره شوند, 

اختلال در میتابولیزم لیپوپروتین‌ها منجر به هایپو یا هایپرلیپوپروتینمی‌های مختلف می‌شود. 

کایلومیکرون‌ها مسوول انتقال تمام لیپیدهای رژیم غذایی به داخل دوران خون هستند. 
کایلومیکرون‌ها مسوول انتقال تمام لیپیدهای رژیم غذایی به داخل دوران خون هستند. 

کولسترول در انساج و در پلازمء به صورت کولسترول آزاد یا به شکل ذخیره‌ای آن» متصل 
به اسید شحمی با زنجیر طویل به صورت کولستریل استر وجود دارد. در پلازما هردو شکل یاد 
شده در داخل لیپوپروتین‌ها منتقل می‌شوند. 

۳ ۳ 9 کیک تلیی عم ۱(49ز ریدکتیز صورت می‌گیرد. تنها سنتیز 
کبدی یل بر تربل رژیم غذایی هی می‌کند. کولسترول در یلازما به و ۳ 
لیپوپروتین‌های پلازما منتقل می‌شود. کولسترول از بدن 


1 از طریق صفراء به شک عر ل- ‏ 
پس از تبدیل به اسیدهای صفراوی در کبد. دفع می‌شود. ار به شکل غیرامترت۳] 


دارای چند رابطه دوگانه 


میتابولیزم پروتین‌ها 
(0ظ0۳۵)۵ صوناه‌طاد)ع۷۱) 


محتوبات عمده 

۰ معدمه 

» کتابولیزم نایتروجن امینواسیدها 

» میتابولیزم امینواسیدها 

» ترکیب پورفیرین و صباغات صفراوی 

۰_رول فولیک اسید در میتابولیزم پارچه‌های یک کارین‌دار 
۰ میتابولیزم نوکلیوتایدهای پیورین و پایریمیدین 

۰ خلاصه 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


مقدمه 

امینواسیدها بلوک‌های ساختمانی شرکت کننده در سنتتز پروتین هسستند. برشی از ۴8 
بیومالیکول‌ها با دخول به مسیرهای میتابولیزمی مختلف در تولید كِِ اختصاصی 
هورمون‌هاء نوروترانسمیترهاء پورفیرین‌ها و رنگدانه‌ها شرکت می‌کنند. تأمین امینواه ۰ سور 
نیاز بدن ممکن است از طریق تجزیه پروتین‌ها و یا سنتیز امینواسیدهای غیرضروری در دا< 
بدن صورت پذیرد. برخلاف کاربوهایدریت‌ها و اسیدهای شحمی که به ترتیب به ۴ ۶ 
گلایکوجن و ترای گلیسرید در داخل بدن قابل ذخیر ه«سازی هستند, امینواسیدها نمی‌توانند 
ذخیره شوند. لذا وقتی میزان امینواسیدها موجود در حجرات بیش از میزان مورد نیاز برای انجام/ 
فعالیت‌های اختصاصی است» مقادیر اضافی آنها وارد مسیرهای کتالولیزمی مختلف شده و جهه 
تولید انرژی و با تولید گلوکوز و ترکیبات لیپیدی میتابولیز می‌گردند. 


سه راه برای تولید امینواسیدها وجود دارد 


سایر انساج انتقال می‌پابند. 
۲ تجزیه پروتین‌های نسجی: اکثریت پروتین‌های انساج» هم پروتین‌های ساختمانی و ه ۱ 
پروتین‌های وظیفوی (شامل پروتین‌های پلازما) مداوم تخریب شده تا امینواسیدها ر 
مثل امینواسیدهای که در دوران داخل شده اند آزادنمایند. 
۲) سنتیز در داغل بدن: انساج چگر امیواسیدها(یه استتً مین 


2 اسیدهای ضروری) را به 
صورت دوام‌دار سنتیز می‌نماید. امینواسیدها از تمام این منابع باهم یکیجا سره +۱ ۳ 
عمومی امینواسیدها ([000 مج مصتوورح تمعجعع) 
نی و خارجی از منبع عمومی امینواسیدها ای سنتد ۳ 
انزایم‌ها و پروتین " هورمون‌ها استفاده می‌نمایند. امینما ۳ سیر پروین ۳ 
داشت ضرورت خاص شان» برای ترکیب سا 3 نع ثثِ‌ 
ی بب ساختمان‌های خروی و موادی که نیاز 


یوب فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


«امام۳م ۲هاوزط 


ِ 


۷ ۱۱۷۲ 10 2.2 0۲ واووطاط٩‏ 
#- (2.2 ادنامعععه ام۵ع2) 


0۷9 
ایا ررا- ]۱۱ 


۵55 ۰ 
م۸ +۵ 2۲ 00 و0 205 ماع 


۱۱۵۱۵۲۵۱6۱۱ 0 5۱۳655 


٩۱۳6۵5‏ حنعام۳ 


,۱۵0556061 
,26105 2۳0100 
,6 ,هام۳ 2۵ 
,3۳095 راه۲لاام‌داتاه 
لت ره 
,2۷۲۱0۵۱96 یمیت 
تلااتت هت 


کل ٩-۲‏ منابع و موارد استفاده امینواسیدها 


امینواسیدها که در هنگام تخریب پروتین‌ها آزاد می‌شوند تقریباً ۸۷۵ آنها مجدداً مورد 
استفاده قرار می‌گیرند» امینواسیدهای که بلافاصله در ترکیب پروتین‌ها جدید شرکت نمی‌کنند به 
سرعت تخریب می‌گردند. بخش اعظم اسکلیت‌های کاربنی این امینواسیدها به واسطه‌های امفی 
بولیک تبدیل می‌شود در حالیکه نایتروجن امین به یوره تبدیل‌می‌گردد و از راه ادرار دفع 


می‌شود. 


تبادله امینواسیدها بین اعضای مختلف بدن و 


ثبات سویه امینواسیدهای دوران 

تبادله امینواسیدها بین اعضای مختلف» مقادیر در حال دوران آنها را ابت نگه می دارد 

0 ِ ب 4 از جک به تعاد بنیه 
غلظت حالت ثابت امینواسیدهای پلازما در حال دورا پین اوقات غذایی بستگی ؛ 0 
7 مختلف دارد. عضلات بیش از نصف 


0 ی انسا< 
ازاد شدن آزپا از ذخایر پروتینی و استفاده آزها توسط انساج 


کبد جایگاه انزایم‌های یوره سایکل 
"خایر امینواسیدهای آزاد کل بدن را تشکیل می « و 


۷1 
۱ ۳ 1۲ 
فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها ۳2 


نایتروجن اضافی ضروری است. بدین ترتیب» 
حال دوران نقش اصلی را دارند. 
خلاصه نشان داده شده است. 


عضلات و 
می‌باشد» این سایکل برای از بین بردن 
کبد در پایدار ماندن میزان امینواسیدهای در 

در شکل (۲-۲) وضعیت پس از جذب مواد غذایی به طور ۲ 
عضلات به داخل دوران خون ازاد می‌شوند. 
به نظر می رسد که لین وسیلهحمل نایتروجن در پلازماباشسده عمدتا توسط کب 0 
بش می‌شود. گلوتامین توسط امعاً و کلیه از دوران خون بیرون می‌شود» این دو عضوء هر دوه 
قابل توجهی از گلوتامین را به الانین تبدیل می‌کنند. گلوتامین همچنین ب* ِ منبع 
ون که از طریق کلیه ها دفع می‌شود» عمل می‌کند. کلیه منبع اصلی سیرین برای جذب دوباره 
توسط انساج محیطی (از جمله کبد و عضلات) است. امینواسیدهای دارای زنجیر شاخچه‌دار, 
بخصوص والین» از عضلات آزاد می‌شود و اساسا توسط مفز جذب می‌گردند. 


امینواسیدهای آزاد. بخصوص الانین و گلوتامین» از 


اهاما ۲ 9۵ 


10 ۰20 0 


وطنجداه . 


ءنووممناو ۲وط0 
05 2۳0100 


0 ۴8۲2۱۱ 
عوونا ۲عطاو 
عجعمعناه6 ۳/۰۰۰ ۱ 


شکل ۲-۲ تبادله امیئواسیدها ن اعغ از 
ک مینواسیدهای بین اعضای بدن انسان سالم پس از غذا خوردن 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


لانین» یک آمینواسید گلوکونیوجنیک اصلی است. میزان گلو کوز کین 
پسیار بیشتر از گلوکونیوجنیسس تمام امینواسیدهای دیگر مي‌باشد. نیوجنیسس کبدی الانین 


۱۹0۴ 


شکل ۳-۲ دور گلوکوز- الانین 


متعاقب یک وعده غذای غنی از پروتین» انساج امعأ؛ کلیه امینواسیدها را آزاد می‌سازند (شکل 

۲ در حالیکه عضلات محیطی امینواسیدها را از خون می‌گیرند. به صورت عموم. عمدتا 
امینواسیدهای دارای زنجیر راخچه دار باه می‌شوند.بدین ترتیبه امینواسیدهای دارای زتجیر 
شاخچه دار نقش خاص در میتابولیزم نایتروجن دارند. بشکل که در حالت گرسنگی» منبع آنرژی 
زر تمین م کته و اتود 6 و ماوت اون را یف 


ان همان مقداریست که توسط کبد اخذ نشده است). 
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اجاما ۵۲ 9۵ 


(20[05 2۳0 «ندطم-5۲۵66۵ 2096) 
«وناجابه۲نه 5۵۲۱۱ 
وت ت 


10 20 0 


6 


0 5۲۵۱۴۱ 
عباووا) 406۲ 


درو 


شکل 4-۲ خلاصه‌ای از تبادله امینواسیدها بین اعضای بدن بلافاصله پس از غذا خوردن 


کتابولیزم نایتروجن امینواسیدها 
مهمترین کتابولیزم نایتروجن در 0زمح ماه وامح 0-۸۵۳۲00 


نایتروجن امینواسیدها و تبدیل شدن نت 
آن به مالیکول‌های غیر سمی یوره ۱-۵6 عوتحابااوماعکه 
می‌باشد که از طریق ادرار از بدن 

خارج می‌گردد. بیوسنتیز یوره در چهار ۳۳ 
مرحله انجام می‌شود(۱) ترانس 
آمینشن»(۲) اوکسیدتیف دی امینشن 


ان [0229] 


تعاملات یوره سایکل. شکل (۵-۲) ۱92 


نزد انسان‌ها عبارت از جدا شدن 


۱۸ 00 


۰ 
جریان کلی ایترو جن در کتابولیزم امینواسید 


ف 1 
14 / 
پپوشیمی طبی ۱ 1 1 ‌ 
۳ فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


۱) ترانس امینشن: در ترانس امینة ن» نایتر 
٩ ««‏ اس امینشن. چفت‌های 6 امینا 
,0-کیتواسید به یکدیگر ز ی ای 0 امینواسید به 

۳ تبدیل می‌شوند. شکل (۲-ع) از 


پروتین‌ها» همه به جز لایز 


وجن 0 امینو به -کیتوگلوتریت منتقل 


میان امینواسیدهای موجود در 


بت تریونین» ن ۰ 
۳ 0 پرولین 2 هایدروکسی پرولین در ترانس امنیشن 
شرکت می‌کنند. کوانزايم پایریدوکسل فاسفی («۱ع) ۳ دِ 


(و بسیاری از انزایم‌های رها 


۱ در بل بالای امینواسیدها اثر می‌کنند) حضور دارد. 

لانین- پایروویت امینوترانسفریز(لانین امنوتراسفریز) و گلوتمیت- 0ه- کیتوگلوترست 
امینوترانسفریز (گلوتمیت امینوترانسفریز) انتقال گروپ های امین به پایروویت (و تشکیل 
الانین) یا به 0- کیتوگلوتریت (و تشکیل گلوتمیت) را به عهده دارند 


مج 0-۵۲۲۱۳0 0 ۳۲۵۷2۵ 1 ۳ 
ِ 0 0 9 
60 0-۷۵۱0 ۱۵ ۳ و 


0 0 

9 ۳ 

0 0-۸۵۲۵ و اوماع-0 ۵ ۳ ا 
0 0-۵۱0 ۱-۵۷۵۵ ا ۱ 
0 0 


از آنجایی که الانین کبدی نیز یکی از سبستریت‌های گلوتمیت امینوترانسفریز محسوب 
می‌شود» همه نایتروجن امین حاصله از امینواسیدهای که تحت ترانس امینشن قرار 
می‌گیرند می‌توانند در گلوتمیت جمع شونده این عملیه درسایتوزول حجرات کبدی 
مسئله از آن‌رو است که ,1 - گلوتمیت وارد میتوکاندریا 
انساج پستاندران با سرعت قابمل ملاحظه‌ای دچار 
زاد می‌کند. بنابرین 


صورت می گیرد. اهمیت این 
شده و نها امینواسیدی ست که در 
آوکسیدتیف دی امینشن می‌شود و یون آمونیم را برای سنتیز 

تشعیل و۱ ار ریق اتزوجن 20 میسن 


1 - گلوتمیت صورت می گیرد: 


فصل دوم میتابولیزم پروتین‌ها 


009 ووم ۵بر +برر)حه۱ا۱ 
و وبحصم ۸۳ )_هي هم 
9 ۱ ۳ ادا وربا + مج 
بن تسس تربریر + 
وه تیاب بت ‌ ۱ 6۹۳۵9۵۵۵ ماهم‌هاناه / 
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شکل ۷-۲ تعامل - گلوتمیت دی‌هایدروجنیز 


ترانس آمینشن منحصر به گروپ های ,0- امین نیست. گروپ 6- امین آورنیتین نیز 


سادگی ترانس امینی می‌شود (ولی گروپ‌های ع- امین لایزین چنین نیست: 
مين ایزین چس « 
طرف راست: الانین امینوترانسفریز (قسمت بالا) و گلوت بت امیتوترا: فریز (3 


پایین) 


ار : ۱ 
امونیا در مرحله بعد و طی تعامل صورت می‌گیرد که به وسیله انزایم کبده 
ی مد 
ما + گلوتمیت دی هایدروجنیز (010[1) کتالایز می‌گردد. این انزایم می‌تواند از ۷۸ 
یا "۸(۳ استفاده کند. تبدیل نایتروجن ,0- امین به امونیا از طریق عمل هما - 
0 امینوترانسفریز و 0111 غالبا (ترانس دی آمینشن) خوانده ۲ 1 
1 د. تِ 
00 کیدی بصورت الوستریک, به وسیله ۸۳ تن , 7ادزم مت ۱ 
وسیله ۸13۴ افزایش می یابد. تعامل که و نهی می‌شود و به 
۰ 7 به وسیله 0101 کتالایز می‌شود به راحتی ة 
2 ست و در بیوسنتیز امینواسید نیز نقش دارد یز می‌شود به راحتی قابل 
۳ ۳ 
۳ دی امپنشن: امینواسید او کسیدیزها نیز نارة 
0 رها یز ایتروجن را بصورت امونیا حذف 
یولوژیک سآ- امینواسید اوکسیدن 3 
مد آوکسیدیزهای موجود در کبد و کلیه 


وم ده است, ولی لین ٩‏ 
۲ ی این انزایم‌ها امینواسیدهای | 
یدهای را به یک ,0- امینوا.. ۱۳ 
ینواسبد تبدیل 
مینواسید تبدیل 
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می‌کنند که پس از آزاد کردن یک ون کیتوا 
7 ارام ۱ ۱ لیتواسید تبدیل می‌شود. 
فلاوین رجاع شده به وسیله اکسي کسیجن مولیکول مجدداً اکسیدایز می‌شود و هایدوجر 
پراکساید به‌وجود می‌آورد که سپس به سیله ؟ ۱ ۷ ۳ 
پراکساید به‌وج بس به وسیله کتالایز 1 
یز (0۵121250) به اکسیجن و آب 


آمونیم به یک 0 


تجزیه می‌گردد. 
ایا 
0 ۳ 
ِ ۰ 
صج تا 0۸ 0 ِ 
۱ 1 ۳ 
۲ ۱ 
۵ ۳۳0۵ . و۴۵ ها۴ ات ییا ۱ 
9 
۱ 
7 ,ه 
0 0 
بِ ‌ سر ۲ 
/ ۳۷ 
0 و20 
0 0-6۵۱0 9 


شکل ۸-۲ اوکسیدتیف دی امینیشن که به وسیله .1- امینواسید اوکسیدیز کتالایز می‌شود. 


۳ انتقال امونیا: امونیای که به وسیله باکتری‌های امعاً تولید می‌شود و وارد جریان خون 
امونیا تولید شده به وسیله انساج» توسط کبد به سرعت از 


ورید باب می‌گردد و همچنین 
در شرایط طبیعی فقط مقادیر 


جریان خون خارج شده و به یوره تبدیل می‌گردد بنابرین ۱ 

۳ 4 : ‌ 0 ۳ 2 
ندکی امونیا (۱۵۱۰ اف ۱ دزخون مخیطی بافت می‌شودر فن *ر 
آمونیا برای دستگاه اعصاب مرکزی سمی است. اگر 
۱ ۲ ۲ ۲ ِ ۳ صا 
آن ر دور پزنده ممکن است سطح اموني در جریان 
حالت در اختلال شدید وظیفه کبد و یا 


اهمیت بسیار زیادی دارده چون 


جریان خون باب از کبد عبور نکند و 


خون سیستمیک تا حد سمی بالا برود. ق 


1 ید باب به‌وجود می‌آیند مثلا 
هنگامی وا ۱ 


۸۰ 
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به ز 
۳ عبارتند از لرزشن مه 9 


#۷ 1 
- رخ می‌دهد. علایم حالت شدید سبب کوما و مرگ 


شدن تکلم و رویت و در 
تا حدودی به آن دلیل اسست 
آورد. در نتبجه» 


در سیروز 
۳0۳0۳ ممنمحها 1 مغشوش 


می‌شود. امونیا می‌تواند برای مغز سمی 
۱ - کیتوگلوتریت تعامل می‌کند و گلوتریت 929 ی بت کیلک ۱ 
17 میبطلتریت کاهتن با م۵ ومیل ۱۳2۶ ربو بد 
(۲۸0) در نورون‌ها را مختل می‌نماید. 

گلوتمین سنتیز, امونیا را بصورت گلوتامین 
میتوکاندریایی گلوتامین سنتیز کتالایز می‌شود. 


باشد و این امر 


تببیت می‌کند. تولید گلوتامین به وسیله ‏ 


۱-6 
۱۷9-۲ 


ولا 
+ 


3 
سیم نت 


1 
0 0 


۱-۶ 


تب - و ‌_ مه )۲ 
شکل سب ستیز قویا به نفع سنتیز گلوتامین پیش می‌رود. 


از آنجا که سنتیز 
از ی اماید با هاید ی 
رولیز ۸۲۳ به له و۲1 تکمیل م۱ ۳ 


ی ۲ 1 ی یکی از وظایف اصلی گلوتامین 
. گلوتامینیز و اسپاراجینیز, گلوتا 


بن 


پیو 
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پاراجین را ی‌امینی می‌کنند. گلوتا ۳۹ تک 

امونیا؛ جریان تبادله ناب ۱ ۱ صلی در دی‌توک‌س کی ره 

ون جریان تباد نایتروجن بین اعضای بدن و هوموستاز اسید قلوی دا 
3 ۳ 7 دارد. 

پز می‌شو وبا به نفع تشکیل گلوتامین است. کمبود نادر گلوتامین ( 

ین سنتیز در 


نو‌زادان ۳۵ ۲ و 
تور ن باعث اسیب شدید ۳۳ 
#۶ری» "نوالی چند عضو و مرگ می‌شود. 


۳ 
0 
0 نا 
0 
۱-۶ 


«0 


2 


1 | 
0 0 
۱۳-۵ 


شکل ۱۰-۲ تعامل گلوتامینیز اساسا به گونه‌ای برگشت ناپذیر و در جهت تشکیل گلوتمیت و "!۱۷ پیش می‌رود. 


) تعاملات یوره سایکل: یوره محصول نهایی اصلی کتابولیزم نایتروجن در انسان است. 
سنتیز یک مول یوره به ۳ مول و یک مول از هر کدام از ترکیبات یون امونیم و 
دارد. تعامللات که در شکل (۱۷-۲) شماره‌گذاری شده 


نایتروجن ,0 امینو- اسپرتیت نیاز 
شش امینواسید که در این تعامل شرکت 


ند به وسیله پنج انزایم کتالایز می‌شوند. از 
می‌کنند. (- استایل گلوتمیت به تنهای بصورت فعال کننده انزایم عمل می‌کند. سایر 
این امینواسیدهاء حامل اتم‌های هستند که در نهایت به بوره تبدیل می‌شوند. مهم‌ترین 
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فد ات درم بستانداران» سنتیز با 

ظفه میتابولیک آورنیتین» سیترولین» و ارجنیتوسوکنسینیت ِِ 4 

7 تعامل ۳ مجددا در تعامل ۵ تولید می‌شودء بنابرین 


مصرف شده در 
1 ارجنینوسو کسینیت» یا ارجنین» طی ای 


است. چون آورنیتین 
هیچ یک از امینواسیدهای اورنیتین» 
تعاملات نه تولید می‌شوند نه مصرف ولی در این ۳ 
تعامالات سنتیز یوره در ماتریکس میتوکاندریا و بقیه 


تعاملات یون امونیم» :00 ۸۵1۳ و 
اسپرتیت مصرف می‌گردند. تعداد از 
آنها در سایتوزول انجام می‌شوند شکل (۰)۱۷-۲ 


۱۵۵ 


شکل ۰۱۱-۲ - استایل گلوتمیت به تنهای بصورت فعال کننده انزایم عمل می کند. 


کارباموئیل فاسفیت سنتیز 1 بیوسنتیز بوره را شروع می‌کند. تعامل ترکیب 002 و ۲۳ 
تشکیل کارباموئیل فاسفیت, به وسیله انزایم میتوکاندریایی کارباموئیل فاسفیت سنتیز آ کتالایز 
می‌شود. یک شکل سایتوزولی از ین نزیم,به نام کارباموئیل فاسفیت سنتیز 11, به جای امونبا 
از گلوتامین به عنوان دهنده نایتروجن استفاده می‌کند 

کارباموئیل فاسفیت سنتیز 1 انزایم محدود کننده 
حضور فعال‌کننده الوستریک خود یعنی - استا 
انزایم را به ۸1۳ افزایش می دهد. تشکیل یک 
دارد. یک ۸۲۳ به عنوان دهنده 
کارباموئیل فاسفیت عمل می‌کند 
برای سنتیز رابطه اماید در 


و در بیوسنتیز پایریمیدین نقش دارد. 
سرعت در سایکل یوره است و فقط در 
یل گلوتمیت فعال می‌شود. که میل اتصال این 
بل یک مول کارباموئیل فاسفیت به دو مول ۸7 نیز 
0 تشکیل رابطه مرکب اسید انهایدریت متعلق به 

بد دوم به ۲ و پیروفاسفیت, نیروی محرک 


کر 
«موئیل فاسفیت را فرا 5 
هم می . سایر محصولات عبارتند از دو 


یوب 


مول ۸۲2 و یک مول پیروفاسفیت. 


۱۱ ۴ +۸0۴ 2 ۳ م0 
۳ 
۵یومم | عکهاءطامرو عم ارز0عهطمو ۷9 
مامتان آز0حصای 


شکل ۱۲-۲ مرحله اول تشکل بوری, رول انزیم کارباموثیل فاسفیت سنتیز1دریوسنتیزکارامئیل فاسفیت 


این تعامل به صورت مرحله به مرحله بیش می‌رود. ابتدا بی کاربونات با ۸۳ تعامل می‌کند 
و کاربونیل فوف سفیت و ۸۵۲۳ 
بوجود می آورد. سپس امونیا ۱ 
جیکزین ۸۲۲ ۰ ۱۲ ۹ 
کاربامیت و اورتوفاسفیت تشکیل ی تن 
می‌گردد. در مرحله بعد کاربامیت 
به وسیله ۸۳ دوم فوسفورپلیشن 
می‌شود و کارباموئیل فاسفیت تولید 
می‌کند. 

کرباموئیل فاسفیت به همراه 
اونیتضین» سیترولین را بوجود 
می‌آورد..1- اورنیتین تسرانس 
کارب‌امویلیز, انتقال گکروپ 
کارباموئیل از کارباموئیل فاسفیت 
به 1 رنیتین ر| کتالایز می‌کند و با6۵ 
میترولین و اورتوفاسفیت تشکیل 
می‌دهد. با اين که این تعامل در 


درراارتراویرف] 


رجنه ديم ند کل یوری» سنتیز سیترولین با انتقال 
کروب کابامویل از کابمئی فاسفیت به اوریتین 


/ میتابلیزم پروتین‌ها 
فصل دوم / میتابول ِ ! 
: نیتین و همچنین میتابولیزم بعدی سیترولین 
ی تخد ۱۳ 
0 ۳ های انتقال‌دهنده در عصای داخلی میتو ندرب در 
7 ند. بنابرین سیس< ی 
در سایتوزول صورت می گیر 7 از میتوکاندریا نقش دارند. 
را لمتیتیه به داخل لو کاندریا و خروج سیترولیل از مب 31 8 
9 نیت از سبترولین و اسپارتیت تولید می‌شود ۰۰ ۰ ۰ .۳ ۳ 
مه سیارتیت به یکدیگر متصل می کند. و به این 
اسپرتیت و سیترولین را از طریق گروپ امین اسپارتیت + 1۳ ارد و سیترولیل - ۸۱۷۳ 
پر < 3 4 (« ت 
تتیبنایتروجن دوم یوره را می‌سازد. ین تعاسل به ۵13 ند 1 ر ۳ 9 
خر آن ساخته می‌شود. در مرحله بعد با قرار گرفتن اسپارتیت به جای 
بصورت واسطه ای در آن ساخته می‌سود. در مر 


ارجنینوسو کسینیت تشکیل می‌گردد. 


4 میتوکاندریا انجام می‌شود» 


۱ 
0< ) 
با 
رب 
ووم وال 
- ایب تیک 
9 6۲-9 
همم ات 
ت۳۰ تلیالااایره 


تتیالاایه 


اوومزو و۸۳ 
۳۴ + ۸۵۱۸۲ ری ۲ 


لا 
پا | 
"۳ 1 
فمم 0 
۱ 
۱ 
ره 
۱ مه - با 
و و شک بوری: تال با ۱ 
سایتوزول وت کدی رح مل ود و۱ 
اوووزمزمیر 


یس طی ۱ 


از تجزیه ارجنینوسوکسینیت که به وسیله ارجنینوسوکسینز شود ننایتروجیاذر 
ارجنین باقی می‌ماند و اسکلت اسپارتیت بصورت فوماریت آزاد می‌شود شکل (۱۵-۲). با اضافه 
می‌شود و سپس اوکسیدیشن وابسته به "31۸70 مالیت 
گردد. این دو تعامل شبیه به تعاملات سیتریک اسید سایکل 
هستنده ولی به وسیله انزایم‌های سایتوزولی فوماریز و مالیت دی هایدروجنیز کتالایز 
در مرحله بعد با ترانس امینیشن 
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شدن آب به فوماریت» سآ- مالیت ساخته 
رب 
اگزالواستیت به وسیله گلوتمیت امینوترانسفریز, اسپارتیت مجدداً 


وجن 
گلوتمیت و انتقال آن به یک پیش‌ساز یوره عمل می‌کند. 


۵۱ 8 
۱ [ ۱ 
رالات ۳۳ 
۳ 
یب ۱ 
] 0۷-0009 
-می ۲ ۹ ۱ 
۱ ۱ دست 
مت ۳ و 
یسلا 9 
۳۷۲۵ 


سایتوزول حجرات کبدی رخ می دهند. 


ار 
شکل ۱۵-۲ مرحله چهارم تشکل یوری» تعامل که در 
۱ ۳ مجداً تولید می‌شود. تجزیه 
ز تجریه ارچنه بوتا ما آند و انیت نز در این تعاس ۳ تولید 
بوره از تجزیه ارجنین بوچ می اب سله آرژینیز کبدی کتالایز می‌شوده به نود 

۳ 100 
هایدولیتیک گروپ گوانیدینو در ارجنین» که به و نیتین» مجدداً داخل میتوکاندریاهای کبدی 
وه منجر می‌کردد. ,۱ دیگر این تعامل, اورنیتین» ۲۰ 


۳ رگذراند. 
مشود تا دور دیگری از بت زره( ۰ 


تین‌ها ‏ 
فصل دوم / میتابولیزم پروتین: 


ع«نوم 
تشکل ۱۱-۲ مرحله پنجم تشکل یوری» تعامل که در سایتو 


زول حجرات کبدی رخ می‌دهند. 


7 #8 +,ه» 


۲ 


8 | 2۱۵۸۲۴ 
حلم ۱ 
0 ۸۳۸۵۱ 
وب تاتیت ۱ 
و 5 + ۸08والا2 
*و۱۳- - 
00 
تزیلزی »ی ۱۳ 
000 0 ۳ ۲ 
7000-0۱۷ ۳ 1 اب 1 
۴۱۵۵ 0 7 ۳ 
۳ 9 آ62۳۵۵۳0 


تال سر 


۷9۸۴ ۸۵۱۸۳ + ۱۸9-۴۳: 


توا ۱۳ 


شکل ۰۱۷-۲ تعاملات و واسطه‌های پیوسنتیز پوری 


امراض مربوط به یوره سایکل 

سنتیز یوره در کبد راه اصلی برداشت "۱۷24 است. اختلال در سنتیز کاربامئیل فاسفیت یا 
هر کدام از چهار مرحله دیگر یوره سایکل» نتایج تخریب کننده دارده زیرا راه بجر برای سنتیز 
بسوره ی نندارد. تم ۱ اخلالات یوره سایکل منجر به افزایش ما۱3 در خون 
(فنصع دم مرورورومو13) می‌شوند. بر خی از این اختلالات جنیتکی یک یا دو روز بعد از تولد با 
ایجاد خوابآلودگی و استفراغ دورهای وززا ممکن است متعاقب آیسن علایبم؛ 
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2 1 1 کشت رخ دهد. 
م۲ 
۲ 0 ۱ ت؟ جواب این سوال مشخص ب 2 بسن 

5 ایجاداشرات اس 

۷ 1 تام له ان گلون ت و سبب مه بز سموتیکی 
است که مقادیر زیاد گلوتامین 0 
1 ی به تورم مغز می دد. 
0ذا090) می‌شود که مستقیماً منتهی + 0 
) 1 ۳۹ ه سایکل مشابه است» یعنی به مریض غذاهای کم 
و ۰( گیری از افزایش ناگهانی سل ۱ 
پروتین داده و آن را به چندین دفعه به مقادیر کم برای جلوگیری از اگزایش موی 
خون می‌دهند. رورش 9 
هدف از تداوی با رژیم غذایی, تأمین پروتین» ارجنین» و آنرژی کافی برای بیشرفت رشد و 
تکامل و به طور همزمان, به حداقل رسانیدن اختلالات میتابولیک مرتبط با این امراض می‌باشد. 

۸ 1 17۳6 «نصعدمصصصممو۳: (- استایل گلوتمیت برای فعالیت آنزایم کارباموئیل 
مرض میتابولیک که نسبتاً نادر هستنده می‌باشد. 

۲ 1 ۲۱0۶ «نسعده‌هصموو وا اين مرض یک نقص وابسته به کروموزوم 26 است 
که بدلیل نقص در اورنتین ترانس کارباموئیلیز رخ می‌دهد. مادران افراد مبتلا به این 
9 نیز دچار هایپرامونیمی هستند و غذاهای غنی از پروتین را دوست ندارند. سطح 
گلوتامین در خون, مایع نخاعی شوکی و ادرار افزایش پیدا می‌کند که احتمالاًناشی از 
آفزایش سنتیز گلوتامین در جواب به بالا رفتن سطح امونیا در انساج است. 


۳ هنهه‌هناابون: مریضان که فاقد فعالیت انزایم ارجنینوسوکسینیت سنتیز هستند متا 


بش سطح سیترولین پلازما و مایع نخاع شوکی 
م سیترولین از بدن دفع می‌گردد. 


به مرض سیترولینمیا می‌شوند. که با افزا 
همراه است و روزانه ۲-۱ گرا 


3 نع عنم سوم تزور این مرض همراه با افزایش سطح ارجنینوسو ک‌سینیت 
9 3 ۲ و را رجنینوسو سس 
در خون» مایع نخاعی شوکی و ادرا, با موهای شک ۱ 


۱ : 9۰ بافه‌ای همراه است 
2 زرم زرط نوع با شٌ 

۱ ۱ 10 دو نوع با سروع زودرس و با 
و شده است. نقص میتابولیک در 
۲ 9 از خون بند ناق یا 


ارجنینوس و کسینیز در کریوا 


۱ شروع دیررس از این مرض 
رجنینوسو کسینیز است. تشخیص داخل رحمی با 


از 1 
بد ای سح ماع افیروز و اندازه‌گیری فعالیت 
بح سرج امکان‌پذیر ار 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 

۵) «نصه‌صنتنع هدعو وان یی نقص اتو 
پرخلاف سایر اختلالات یوره سایکلء 
سالگ انا 


زوم لهحطمومایی مغلوب در جین ارژینیز است. 
۱ اولین علایم هیپرارجنینمی معمولاً تا قبل از ۲ یا ۴ 
ر نمی‌شوند. سطح ارجنین در خون و مایع نخاعی شوکی افزایش می‌یابد. 
الگوهای امینواسیدهای ادرا که شبیه لایزین- سیستین یوره است» ممکن است حاکی 
از رقابت ارجنین با لایزین و سیستتین برای جذب دوباره در تیوبول‌های کلیوی باشد. 

میتابولیزم امینواسیدها 

امینواسیدها که از نظر تغذی» ضروری و غیر ضروری هستند. این کلمه‌های ضروری و 
غیرضروری که برای امینواسیدها به کار می‌روده مخشوش کننده هستند. زیرا همه ۲۰ امینواسید 
متداول» برای سلامتی ضروری هستند. از این بیست امینواسید. هشت عدد آن‌ها باید در رژیم 
غذایی انسان‌ها موجود باشند» لذا بهترین کلمه برای آنها (ضروری از نظر تغذی) می‌باشند. 
دوازده امینواسید دیگر آن چون احتیاجی به وجود آنها در رژیم غذایی نسست, (غیر ضروری از 
نظر تغذی) می‌باشند جدول (۱-۲). 


جدول ۱-۲ امینواسیدهای مورد نیاز انسان 


تقذی ] آمینواسیدهای غیر ضروری از نظر تفز 
۱- ارجنین ۱ 
۳ ازای اسپاراجین ۴ 
۳- اسپارتیت 
| ۲- ایزولیوسین ‌ ۱ 
۳۳ ۳ 
۴ لیوسین 
۱ ۳ 
4 اک ۳ 
- متیونین 
۷- گلایسین 
۸- هایدروکسی پرولین 
-٩‏ هایدروکسی لایزین 
*- تریپتوفان 
ج ءٍِ- پرولین 
۱- سیرین 


و ی ی 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 
۱-گلایسین ی 
بیوسنتیز گلایسین: + کلایسین امینوترانسفریز ها می و سنیز را از 
ریت (منمانودهزآع) و گلوتمیت (عامصهاتا(ع) پا از الانین کتالایز کنند. بر 


کر مات مینتنسفریز این تعامل قویه نف سنتیز گلایسین بیش می‌رود 
روش‌های مهم تولید گلایسین در پستانداران عبارتند از تولید گلای‌سین از کولیز 


سیرین می‌باشد شکل (۰۱۸-۲ ۱۹-۲)* 


و01 2۳ 1 

۱ 
ولا0 - ۱ 06و۲۱ اه ۱-0 - 0و۲ 
6 86۱2۱۱۶5 دزراازءارتی 


۱ بزهآر 
[و0] 


و0 و را ۱ 


0 


تایلتتت] 0 ۱۷۵۶۱8۶وااطاعصونه 


[0د0۲۱] 


: وس و 
۳ س 


20 0 

شکل ۱۸-۲ تد 
1 تشکیل گلایسین از 
شده را کتالایز 
دی‌هایدروچنیز, 


می‌کنند ۳ لیم هایی که تعاملات نشان داده 
0 بترتیب عبارتند از: : کولین دی هایدروجنیز, بتائین 
ائین - هو دز بای 
موسیستئین ۷ " میتایل ترانسفریزه سارکوزین 


دی‌میتایلیز و سازکوزین اوکسیدیز 


۹ 3 فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


تییت رات 
6 ۲۱ 20 
0 "و۱ 
۱ 0 
3 باه 7 
صِ ‌ 2 0 7 ۳ 3 و 
| ۰ 
0 / 
1 ۱-6 


شکل ۰۱۹-۲ تعامل سیرین هایدروکسی میتایل ترانسفریز که به سادگی برگشت‌پذیر است. 
و 

*حملا ی 

1 

0 

تزیاتر نی 

عاعا0] وبا 
ونداه ۸۷۶۸۷۹6 


+بر + باحهلا + تالا جحمت 


9 بایم ۵بر + ههلا 
1 9006 0 ۰ 
ماج ابرم ا070/ذظ 

ای 06۳0۵ 
تورای ره 
06۳۵96۱266 


6, 


: را 
با (8) 
۵ و 


4 ۳5 
کب 


9 اررطنع۸۱0 


12576۳۵5 


۲61۲۵۳۷۵۹۳۵۲۵۱2۵ ۲ 6۸۱606 5,10 + ولا 


شکل ۰۲۰-۲ سیستم تجزیه گلایسین در میتوکاندریاهای کبدی 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها ت 


رم دوع تجزیه گلایسین در میتو کاندریا حجرات کبدی» گلایسین را 
به 00 و *2۳14 تجزیه می کند و و و ,(- متیلن تتراهایدروفولیت تشکیل می دهد. 
سیستم تجزیه گلایسین از سه انزایسم (۱- گلایسین دی هایدروجنیز(دی کاربوکسلیشن/ 


۲- امینومیتایل ترانسفیریز و دی هایدرولیپواماید دی هایدروجنیز) و پروتین 11 تشکیل شده 


است. که این پروتین به صورت 


کوولانت به دی هایدرولیپوئیل متصل 1 

است. در هایپرگلایسیمیا غیر کیتونی 9 

(منصههرآعتهموط _عنامای[202) که ل 

یک خطای ولادی در تجزیه گلایسین تن 

می باشد و در حال حاضر تنها در فتلند 6۸5۱ ۸ 

دیده می‌شود. گلایسین در تمام انساج 1 

بدن از جمله در سیستم عصبی مرکزی ,۴۳ + ۸۱۸۴ 

ذخیره می‌شود. 0 
ور سد ۳ 1 

خاص: متابولیت‌ها و ادویه که بصورت 


مزدوج‌های منح| در آب گلار بسیزن 
دفع می‌شوند عبارت از گلایکو کولیک 


اسید و هییوریک سید که از بشزوات 9 
که یکی از افرو دی ات 
60۸6۱ 


ساخته می‌شود. شکل (۲۱-۲) بسیاری 


از ادویه» متابولیت‌های دوایی و یج ۱ 


اون 
ترکیبات دیگر که گروپ کاربوکسیل ۱ 
1 | ۱۲ 
دارند بصورت مزدوج‌های گلایسین در 0 


ادرار دقفم می‌شوند. گلای سین در تیار ۰ 


ی کریاتین (عصنامه‌نم) کت ۲۱-۲: بت 
حه تس شکل ۰۳۱ نتز هیپو 
بیوستر هیپورب 


کند و نایتروجن و کاربن الفا : 
1 ۳ ات ۱ ی گلایسین در ساختمان حلقه‌های پایرولی (7016رم) 
.های پل متلین 66 ۳ پایرو 
ربن‌های ور می‌شوند و کل مالیکول گلایسین ات دای سا 
پیورین ها را می‌سازد. (شکل ۶۴-۲ را ملاحظه نماید) ببس اوم‌های ره ۴ ۵ و ۷ 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


سنتیز کریاتین 
و 0 عضللات یه 

/ ۱ بر تیجه دی‌هایدریشن غیر انزایمی و غیر قابل برگشت و از دست 
دادن فاسفیت از کریاتس فا ۱ ۰ 0 
۳ ۱ 2 تین فاسفیت تولید می‌شود. میزان دفع ادراری ۲۴ ساعته کریاتینین 
ٍ عضلاتی بدن متناسب ات۷ گلایسن ارجنین» و متیونین در بیوسنتیز 

راد ج ‏ ۰۰ دی ما 11 تس 1 1 
کرباتین شرکت می‌کنند. سننیز کآآریاتین با میتلیشن گوانیدواستیت به وسیله 
5- ادنوزیل متیونین کامل می‌شود. 


(06) و 
۱۷۳ 
۳ و01 


0 و۲ 1 

01 ِ 

0 - لا - ۲۱۸۱ ۳ 

ت ا0 

یت رات وحاطان۳ه 01۱-0 - لول * 1۶ 1 
(90301002661210) 6۵ ۲۱-0-۱۷ 

(۷۵0نا) ۱ 

00 

6-۸۵06005۱ 7 
۳۵09 تریانی»وامطا 

6-۸08005(/- 


۱۵۲۱۵۵۵۵ 0 بر 


// 
۶ 
نج ۳ 
0 ۳ ۱ ۱۱-6 
۲۱۱-6 ۷ 
۲ 4 وله - ۸۱ 
0 - و01۱ - !۱ ۱ 


با وبا +8 وا 
9 عصادنادع6۳ 
عاوطموودام عوناد6۳ 


شکل ۲۲-۲, پیوستی 0 
پیوستیر بیدا بو ج 919 


ی و 7 رسد 


۲-الانین 
بیوسنتیز الانین: از ترانس امینیشن پایروویت الانین درست می‌شود. 


بط 3 تشر 
1 ۳ 
۲ ۷۲۷۵ 


(۱۰ 


واهاه0۵۱026 0۲ ۲216هانااوماع-ه ۲ ۲ 61 


شکل ۲۳-۲ تشکیل الانین به وسیله ترانس امینیشن پایروویت 


کتابولیزم الانین: ترانس امینیشن الانین به تشکیل پایروویت منجر می‌شود. هیچ ۳ 
شناخته شده ای در کتابولیزم الانین وجود ندارد. 
تبدیل الانین به محصولات خاص: الانین به عنوان ناقل امونیا و کاربن‌های 
پایروویت از عضلات اسکلتی به کبد (از طریق کوری سایکل) عمل می‌کند و به همراه 
گلایسین بخش عمده امینواسیدهای آزاد پلازما را تشکیل می‌دهد. 

۳-والین» لیوسین و ایزولیوسین 
بیوسنتیز والین. لیوسین و ایزولیوسین: بباینکه همگی از لحاظ تغذی ضروری 
هستند. ولی امینوترانسفریز های انساج می توانند به گونه ای برگشت پذیر این 
مینواسیدها و الفا - کیتواسیدهای مربوط به آنها را به یکدیگر تبدیل نمایند. این الفا- 

کیتواسیدها به اين ترتیب می‌توئند جایگزین امینواسیدهای مربوط به خود رژیم غذایی 


شوند. 
کتا ۰ ۵ ۰ 
9 والین لیوسین و ایزولیوسین: تعاملات ۱- ۳ در شکل ذیل مشابه تعاملات 
۱ مریو وبزم آمیدهای شحمی هستن. پسس از راسم مرت هر الفا 
3 5 ۰ ببنر : س لد كِ 
کیتواسید بوجود آمده. به وسیله انزايم میتوکان‌دربایی الفا- کیتواسید دی‌هار .۰ ۱۳ 
یو اس روج( 


زنجیره منشعب» تحت اکسیداتیف دی کا وک هه 
: 9 [ ُ ۰ 
در می‌گيرند. این کمپلکسر انز ایمی 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


چند واحدی که متشکل از یک دیکاریکسیلیز, یک 


۳ ۱ 
۱ ترانس اسیلیز و یک دی‌هایدروليپوثد 
دی‌هایدروجنیزاست» بسیار شبیه به پایروویت د 0 


۱ ی‌هایدروجنیز است. تنظیم این کمپلکس 
نزایمی نیز مشابه پایروویت دی هایدروجنیز است. به این ترتیب که با فوسفوریلیشن 
هد یسب ر زیسسر 
غیرفعال و با دی‌فوسفوربلیشن, دوباره فعال می‌شود. تعامل ۳ مشابه دی‌هایدروجنیشن 
۰ ۳ ۱ 1 پدروجني 

حمی اسایل - کو ۸ تیواسترها است. در ایزووالریک اسیدمیا (هنصنعه منعله1507) 
خوردن غذاهای غنی از پروتین سطح ایزووالرست را بالا می‌برده ایزووالرست محصول 
دی‌اسایلیشن ایزووالریل - کو ۸ است. 


یزرا 
0 ار با تلاوت وا 
۷-0 
01-0 8 9-0-6 ی یت( 
واه 2 ۱۷2۶ کرد نع کرد 
4 ‌ 
ماه سم اه رن 
یج ی ۳۳۳۳۹۳ وونوممزمهمه7 
9 
0 ۵:0 
8-۰-8 
9 ماد 8206064 
۲5-۸ + ص۱۸ ِ زور9 
وم + ار سس پل رتیت 
عل 
۵ - و -8 
رای ۵۵ | موومعوه:۵رداعف ماره۸ .. مهتا72عوه:۵/دعه 
9 2 1 
۳۳ می-کس) )رها مه اج ۱۳ 
4 ً ب و 
عمونهع 3 هه 0 
هم اردها۴:۵۵ بو مه 


هی ارممنمه:ع . هی اراعع۸ 


۸ اررمام‌ن5 هم دینک ۵ ابراعع۸ 


شکل ۲6-۲ سه تعامل ابتدایی همسان در کتابولیزم لیوسین» والین و ایزولیوسین 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


اختلالات میتابولیک مربوط به کتابولیزم امینواسیدهای به زنجیر منشعب: بوی ادرار 
معمهدنک عصنسا مبا۹ عارمصه (متساجماع1 صتجطه 020060), همان گونه که 


در مریضان 
شبیه به بوی شکر سوخته است. نقعص بیوشیمیایی در آیسن مرض به 


0۵ 0602700 0 0-1600 مربوط است شکل (۲۴-۲ تعامل۲) در این مرض 

طح لیوسین» ابزو لیوسین» والین» الفا- کیتواسید و (الفا- هایدوکسی اسیدها (الفا- 
کیتواسیدهای ارجاع شده) در پلازما و ادرار افزایش پیدا می‌کند. میکانیزم مسمومیت با این مواد 
مشخص نشده است. برای تشخیص سریح» تسوا قبل از یک هفتگی» از تحزیه انزایمی 
استفاده می‌شود. جابحا شدن سریع پروتین‌های معمولی غذا با مخلوطی از امینواسیدهای که 
فاقد لیوسین, ایزولیوسین و والين هستند, از آسیب مفزی و مرگ زودرس این مریضان جلوگیری 
کنو 


>سیرین 
بیوسنتیز سیرین: اوکسیدیشن 801۲ 0-0705 گلایکولیتیک وسطی 
۳- ف وسفوگلیسریت تسوسط ۳- ف وسفوگلیسریت دی همایدروجنیز آن را بسه 
۳- فوسفوهایدروک‌سی پایروویت تبدیل می‌کند و سپس ترانس امینیشن و 
دی‌فوسفوریلیشن متعاقب آن. سیرین می‌سازد. 


وه ,۶ 0 کومء عاهاباومااه عاهم‌هانا ی ووم ۲5+ ب«همل۱ هملد 
4 1 9 وی 
و موممزوم رد 1( ِ ما > ۹ 
۳ 1 1 ۱ 
میب ورب هوموبل اب راوه‌اموومم ۳ 
لت 3-۳۳0 ی 0004 
7 3 هی رآو3-۴۳052۳ 


کتابولیزم سیرین: سیرین ابتدا به وسیله 6کهبح1عممن 
گلایسین تبدیل می‌شود و سپس ادامه کتابولیزم آن 
تبدیل سیرین به محصولات خاص: سیرین در 
ساخت پیورین‌ها و پایریمیدین‌ها شرکت می‌کند 


ارطاء‌صودمتقوط عوزرعو به 
مشابه گلایسین است (شکل ۱۹-۲). 
بیوسنتیز اسفینگوزین و همچنین در 


و کارین‌های شماره ۲ و ۸ در پیورین‌ها 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


ییمی طبی 


و گروپ میتایل در تایمین را تأمین می‌کند. تبدیل سیرین به هوموسیستئین توسط 
مععطصزه-0 عصنحمنطهاوره کتالایز می‌شود. 


سیرین + هوموسیستئین 


+ سیستانیونین ۱۷۵ 


شکل ۲۲-۲ سنتیز 6ونده‌نطاماوره 


متیوئین 
بیوسنتیز متیونین: این امینواسید از لحاظ تغذی, از جمله امینواسیدهای ضروری به 
شمار می‌رود. 
کتابولیزم متیونین: متیونین با ۸1۳ تعامل کرده و عطنصمنطاه‌[ز5-206005؛ یا 
متیونین فعال به‌وجود می‌آورد. سپس طی تعاملات متوالی به پروپیونل- ۲۵۸۵ و در 
نهایت به سوکسینیل -00۸) تبدیل می‌گردد (شکل ٩-۱‏ را ملاحظه کند) 


009 «0 

بسن - و ببسو- اه 
و9 1 
وه ۴ +۴ ددا ۳ 


سرت ۳۰ ۳ س_ 
0 ۱ 
2 و6 

ی و۴8 


۲۵ 0۱۷ 


۲۵0 
۸2۳ عصنصهنطاع-ا 


ردو و5۵۸0 
(وهاوهزطاعه وبناعع)) 


شکل ۰۲۷-۲ تشکیل متیونین فعال 


تبدیل متیونین به مطیولات (قای: وب ای یز پرودي متبوین عبارت از 
اصلی گروپ‌های میتایل در بدن 


تبدیل آن به عونومنوطاهحط/(5-206009 می‌باشد. که منبع 


است. 


9۱۲ 


ا 7 0۷-9 - ول - و6۷ -- 5 ول 
توا )0 م6 
رت 2 : ۱۷۵۱0۵ 
66۸ ۲۵۴۵۱۵۳۷۱ 
+ ۲,۵ 
۱۸۵۵۸ :0 ,۴8 +2 
9 ۱ و۱ 
۳۲5-۵ 9 
6 3 
تلیلایت»۰ه ری 
ا 0 
89 - ربا - وا 
۵ 
۷ ۲ ۲ 
قرا 5۷ - وبا - 900-6 باه باه 
0 عجاعایته و9۱۱۲ 5-۸0005۵۱۵ 
رف 
2 ۷ 
9۱۲ / 
)وا 
0۷-8 ولا و6 5 و6 ) 900 
6۱۲ 
دیاین لیات ری 61۲ 0 
0 
رب تلیللیت »ها دب 


(۲۱۶) 
0۷ - ول - 6006-6۱ 
تلیایتت 6۲ 


با باه 
تن مر ری رو ریت 


9۱1 


0-9 - ول - ولا - 5 
۲۱۵۱۳۱۵۵۶ وت ۱۳۰ ۷50 


شکل ۰۲۸-۲ تبدیل متیونین به پروپیونیل- کوه 


عصنصمتطامعصا روممع ٩-2‏ از متیونین و ۸۵۳ سنتیز می‌شود» کتالایز ور این تعامل: 

ات اه ۳ ۳ ۰ 

متیونین ادنوزیل ترانسفریز (0۸1) است (شکل ۲۷-۲). در بدن انسان سه ایزوان‌زايم 1۸7 
وجود دارد (۷۲۸-1 و ۷۸-3 در کبد و ۸۸-2 تورانی اون کر 9 و 

فتصرعصج0 نطو می‌تواند در نتیجه کاهش شدید فعالت سار وا گ :۴ 

و 3 9 


پپوشیمی طبی 


پدهد» ولی اگر مقدار از فعالیت ۳ 
ایزوان‌زايم باقی‌مانده باشد و فعالیست 
۸۲2 طبیعسی باشته غلظت رباه 
متیونین در انساج» سنتیز مقادیر کافی 
ممنجهز)عص1 ر5 ٩-2060‏ را ضمین 
خواهد کرد. 


-سیستئین 

بیوسنتیز سیستئین: سبستئین» 
در حالیکه از لحاظ تغذی ضروری 
محسوب نمی‌شود از متیونین 
ساخته می‌شود که خود از نظر 
تغذی ضروری است. پس از 
تبدیل متیونین به هوموسی‌ستئین 
(شکل ۲۸-۲ را ملاحظه کنید) 
هوموسیستئین و سیرین بسه* 
سیستاتیونین تبدیل می‌شوند و 
این ماده پس از هایدرولیز به 
سیستئین و هوموسیرین تبدیل 
می‌شود. 

کتابولیزم سیستئین: سیستین 
ابتدا به وسیله سیستین ریدکتیز به 
سیستئین ارجاع می‌شود. سس 
سیستئین از دو مسیر متفاوت به 


پایروویت تبدیل می‌شود. 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 
"یبال 
-ن 
0 
تلیلیتت۱۳ 
5 ۲۷:۲ 
9 
2 
0 0 
تا 
0 ۱۷ 
.5 
۳۷20 
0 
دبای لین 
"ولا 
رم 
۵ ۲۱۵ 
7 لاو 
۱-6 0- 
۰ 
0 


1 6( 
شکل ۲۹-۲ تبدیل هوموسیستئین و سرین به 


هورموسرین و سیتئین 


۱-6 
۱۱۵۵۲ + ۴ 


«(۷ 


ولا 2 
1 


و۱ 0 ك 


کل ۳۰-۲ تعامل سیستئین ریدکتیز 


دزرادرنوت 


۵-۸ 
0-۸۸ 
0 2 3۵ 
9 0 (10۱۵۳۵۸۷۵۱6ط)) 
| 
5 
۱۷۵۵۷ پر ور باه 
0 واه و«نعاوری 
ورب 0 08 
0 ۵ 1 0 0 وام2 ۵-۷۵۱0 
| 1 
3 د 260 0-۸۲[۴0 
3 ۵ 
1 
0 ۰ 
و وربا یا 
| ۱ 
0 
رمع 
دای ها 


شکل ۳۱-۲ دو مسیر متفاوت کتابولیزم ر[- سیستئین 
بی‌نظمی های متعددی در میتابولیزم سیستئین وجود دارند. سیستین, لایزین, ارجنین, و 
اورنیتین در متعصنهوء‌صناووه (متسصناوزه) دفع می‌شونده در این اختلال یک 


نقص در دوباره جذب کلیوی این امینواسیدها 
وجود دارد. سیستین یوری سبب تشکیل 
سنگ‌های سیستینی می‌شود. مخلوط دای 
سولفاید با- سیستئین و م1 - هوموسیستئین 
که به وسیله مریضان مبتلا به سیستین یوری 
دفع می‌شود» منحل‌تر از سیستین است و 
ول تینگ‌های سیستینی را کاهش می‌دهد. 


9ج 5 -رباه 


۱ 
و0 "وال۱- ۲-0 
۱ 
*واالا 0 -۷. . 606 
00 


(06عاو۲۵۵) (وونهنعر6) 
شکل ۲۲-۲ دای سولفید 
و هورموسیستئین 


مرکب سیستئین 


1 سیستئین به محصولات خاص: 


۴- فوسفوپنتوتنوئیل- سیستئین» با پنتو 
طریق در بیوسنتیز کوانزايم ۸ شرکت 
انجام می‌شود که کتالایزور 
انزایم 61201171-00۸ شود 


۲۱ 
۲-۱۷ 9 
ار 
٩۱‏ + 0 
ا 
0 ۳ 0 
ورن -4-۳05۵60 
2 ۱0-۱( 
لته 
6۳۰ + 0۲ 
۲ 0 
۱۷ 
ات ۳ 
ات 1 
000 ۲ 0 


6 - ا ۱01۳900 4-۳۱۵52۱۵۵۵0 


شکل ۳۳-۲ تشکیل ۴- فوسفوپنتوتنوئیل و تورین 


صل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


سیستئین به منظور تشکی [ 


تنیت وارد تعامل می‌شود (شکل ۳۳-۲) و بدین 
۲ می‌کند. تبدیل سیستئین به تورین طی تعاملات 
نها انم است, تورین حاصله می تاند جارگزین نیمه 
و نمک صفراوی توروکولیک اسید درست کند. 


اور 


0 


۱۱۵۵)۴(۲( 


0: 


اناد وحاعاو۵ 


۳ 
9 02000/299 


0 
۱ 
8 
0 
۳ 
عصاهاه۲۷۵ 
۱۸۵ 


۲۷۵۵۱۵ 
تست ات 


+ باههلا 


وزرا 29 


۷-کلوتامیک اسید. گلوتامین؛ اسپارتیک اسید. و اسپاراجین 


پیوسنتیز گلوتامیک اسیبد گلوتأمین» اسپار 
ارجاعی 9)27246[ع0-1610 به وسیله گلوتمیت دی 
تامل اولین مرحله از پپوستتیز (خانواده ۳۹۳9۳ 


تیک اسید و اسپاراجین: امینیشن 
هایدروجنیز کتالایز می‌شود. ایین 
( امینواسیدها را تشکیل می‌دهد. 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


ووی 
1 ه ,۲ +۵۵۴ ۸۲۳ 
0-0 
دابا 
»۹ 3 
"۳ رل 
‌ 
2 
۱۷۳۶ 9 
عمنمهاباه 


9 
وب ۵ بر + بررم‌حهلا ۰00 
ا ه ۱۱۸۵۵ 0<. 
6-۷ لاوبا و ِ 
۳ مج وله + ربه 
2 6۱ 
ِ 1 عیجوهوه رطع ۱۵00۵66 رب 
2 
4 
مگ همم گ 
2 هاباوهاعا- 


شکل ۳-۲ تعامل گلوتمیت دی‌هایدروجنیز و تعامل گلوتمیت سنتتز 


امایدیشن گلوتمیت به گلوتامین توسط گلوتامین سنتتز کتالایز می‌شود (شکل ۲۳۲ و 
تشکیل واسطه ۷- گلوتامایل فاسفیت را در پی دارد. بعد از اتصال منظم و با ترتیب 
گلوتمیت و ۰۸۲۳ گلوتمیت به فوسفورس گامای ۸۳ حمله می‌کند و ۷- گلوتامایل 
فاسفیت و ۸3۳ تشکیل می‌دهد. سپس 11 متصل می‌شود و به شکل یال( برای 
تشکیل یک واسطه چهار وجهی به 7- گلوتامایل فاسفیت هجوم می‌برد. سپس آزاد 
شدن 1 و پروتون گروپ ۲- امین این واسطه چهار وجهی آزاد شدن محصول 
گلوتامین را تسهیل می‌سازد. 

اسپارتیک اسید از ترانس امینیشن پایروویت و الانين تشکیل می‌شود (شکل ۳۵-۲) به 
طور مشابه ترانس امینیشن اگزالواسیتیت» اسپارتیک اسید تشکیل می‌شود. 


وومی ۲ 
0 

3 0 سح 0 > 09۹ 
ب ار ۷ - لار نز هت ما 
ب ۱ 

سس سح 

۳ ی و ۸522۲۲2۱ 3 

۳ تلوللییا ۱۱ 1 ۱ 

9 هه وود 3 / 
ود ۲و۸ ی 1 
۳۰۳/۰ 
0۵02 


شکل ۳۵-۲ طرف راست؛ تش کی الانین 


به وسیله تراز ۳" 
ارف / ترانس امینیشن پایروویت, ۱ 
چپ تعامل اسپارجین سنت 1 


شیمی طبی 


تبدیل اسپارتیت ید ۱۳۱ 
9 ۳ رئیت به اسپاراجین به وسیله اسپاراجین سنتتز کتالایز می‌شود (شکل ۳۵-۲). 
۷۹۱ شبیه تا مسر 7 بل 0" 

۳ ۱ ۹ 4 رف است )۲ ) با این تفاوت که نایتروجن به‌جای 
گلوتامین» دی مت تأمین می‌شود ولی اسپاراجین سنتتز باکتری‌ها قادر به استفاده 
از یون آمونیم می‌باشد. این تعامل» تشکیل واسطه اسپارتایل فاسفیت را در پی دارد. جفت 
شدن این تعامل با هایدرولیز ۲1 به 11 به وسیله پیروفوسفیتیز پیشرفت قوی آن را 
کتابولیزم گلوتامیک اسید. گلوتامین, اسپار تیک اسید. و اسپاراجین: چهار اتوم 
کاربن موجود در اسپارتیک اسید و اسپاراجین» همگی در تشکیل اوگزالواسیتیت شرکت 
می‌کنند (شکل ۲۵-۲). تعامللات مشابهی نیز گلوتامین و گلوتامیک اسید را به الفا- 
کیتوگلوتریت تبدیل می‌کنند (شکل ۳۴-۲). کتابولیزم این چهار امینواسید هیچ نقص 
میتابولیکی ایجاد نمی‌کند. 0-1610811127216 جزء کربس سایکل بوده و بعد از چند 
تعامل و دادن یک مالیکول 0 به اوگزالواسیتک اسید تبدیل می‌گردد که می‌تواند به 
گلوکوز تبدیل شود. 

۸-ارجنین 
بیوسنتیز ارجنین: با ذکر اين که (از لحاظ تغذی نیمه ضروری و میزان سنتیز آن برای 
تأمین رشد کودکان کافی نیست) این امینواسید در لست امینواسیدهای ضروری شامل 
است. 
کتابولیزم ارجنین: ارجنین ابتدا به آورنیتین و سپس به گلوتمیت 7- سمی الدیهاید 
تبدیل می‌شود اشکا ۱ و همانند پرولین» در مرحله بعد به 206تهانع0اع-0 

(فتکل ۴۵-۲). بروز جهش در اورنیتین ۵- امینوترانسفریه سطح 


کتالایز می‌شسود 
شبکیه ۵۶ 2000 عاقتع) 


اورنیتین پلازما و ادرار را بالا می‌برد و به اتروفی حلقوی 
(161170 منجر می‌گرا دد. تداوی این اختلال شامل محدود کردن ارجنین در رژیم غذایی 


51۸ 
ِ 
و 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


طووم 
" - لاودا 
بط 
۵ 
مه ۳ 2 
۲ ۱ 
5-626۷ ۵۵ ۰ 0۵۳۳۱۸0۱۴۵ رال 
6۱۲ 
تلوالوااهزاض 


شکل ۳۶-۲ کتابولیزم ارجنین 


تبدیل ارجنین به محصولات خاص: در (شکل ۳۸-۲) سرنوشت میتابولیک ارجنین 
خلاصه شده است. نیتریک اکساید سنتتز (یک اوکسیدوریدکتیز پنج الکترونی به همراه 
کوفکتورهای متعدد) یک نایتروجن گروپ گوانیدین ارجنین را به نیتریک اکساید (۷0) 
تبدیل می‌کند. که یک مایکول پا رسن سین الحجروی است که به عنوان یک 
۲ااتصعمهت0ا26۲0 آرام کننده عضللات ملساً و توسع‌دهنده عروق عمل می‌کند. 


+ ۸۹ + 
هلا + وطاااباانت + ۱ سر ۳۱+ ۱۵۲۳۲۱ + وطنونو ۱-۸7 
شکل ۳۷-۲ تشکل نیتریک اکساید 


گروپ گوانیدینوی ارجنین در کریاتین ادغام 


د. 
۰" می‌شود. و به دنبال تبدیل به ارجنین» 


ن» پولی | 
مین های به‌ نا 

ول 
و ترسین (عصنمدع‌نیم) و اسپرمین 


فصل دوم /میتابولیزم پروتین‌ها 


--20216] نا 
تا روت ما ارت 


شکل ۲۸-۲ میتابولیزم ارجنین» اورنیتین و پرولین 
*-ایزین 
بیوسنتیز لایزین: این امینواسید از لحاظ تغذی از جمله امینواسیدهای ضروری به شمار 
نوات 
کتابولیزم لایزین: شش تعامل ابتدایی کتابولیزم ,- لایزین در کبد انسان به تشکیل 
کروتونایل - 0۸ منجر می‌شوند و سپس این ماده از طریق تعاملات کتابولیزم 
اسیدشحمی تخریب شده و به استایل< تبدیل می‌گردد. (شکل ۳۹-۲) 
۷ 0 ۳ ۰ ر ‌ِ ۰ ها 
نقایص میتابولیک مربوط به تعاملات مسیر کتابولیزم لایزین» شامل هایپرلایزینمیا 
1 1 ۱ 1 ّ کت 1 
(ددنی‌صنو امه زظ) هستند. هایپرلایزینمیا می‌تواند در نتیجه نقص در و از دو 
: ن ظطفه یب امینوادیپیت سمی للدیهاید سنتیز 
فعالیت تعامل یک و دو مربوط به انزایم دو وظه ۱ جود داشنته باشد 
َ نقص در فعالبت نت و وج باشد» 
رخ دهد. هایپرلایزینمی: تتها در صورتی که نقصس ۱ ای را 
0 ۹ ل نو همراه خواهد بود. نکته مهم در تذییر بسن تص 
با افزایش سطح ساخاروپین درون ۳۳ 
۱ وس عذا لایزین استء به ترتیب که باعث سوتندی 
میتابولیک» محدود کردن دریافت پی « بر 


نشود. 


فصل دوم / میتابلیزم پروتین‌ها 


۰- هیستیدین 
پیوسنتیز هیستیدین: این امینواسید از 
9 بو ار مه امینواسیدهای 
ضروری به شمار می‌رود. 
ویر م هی‌ستیدین: مراحسل 
ِِ" هی ستیدین عبارتند از 
ی سوروکانیت» ۴- ایمیدزولسون- 
یرو ویس بت و (- فورم 
ایمیتوگلوتمیت (فیگلودااع۲1). با انتقال 
گروپ فورم ایمنو به تتراهایدروفولیت» 
گلوتمیت تشکیل می‌شود و سپس 
,0- کیتوگلوتریت ساخته می‌شود (شکل 
۴۰-۲). در کمبود فولیک اسید انتقال 
گروپ فورم ایمنو مختل می‌شود و 
فیگلو دفع می‌گردد. بنابرین دفع فیگلو 
بدنبال خوردن یک مقدار هیستیدین» به 
عنوان روشی برای تشخیص کمبود 
فولیک اسید مورد استفاده قرار گرفته 
است. اختلالات کتابولیزم عبارتند از 
متصعصن تاعنط و منصوهمتا 

تسه که با اختلال 6عد‌تاونط 

همراه اند. 


شکل ۳۹-۲ 


۱۲ 
ری را 
۱۷5۱۰۵ 
۵بر + بامحهلا مهاب اوهاع)اسه 
۱۱۸۵9 ۷0 
9۱۲ 9و 
9و - 0 سم (وا) 7 ۳ 
6 
36602۲0۵ رای 
کروزهه 
هم (۳0 
طبر + باحهلا ها 
و۱۲ با 
9و - با -و(واع) - 7 


۵/06 6-6 عجمز 6-۵۳۱۱۴۵۵0 


۶ سس ۲۱20 
وب د + برمجمیر 0/000 
9۱۲ 


0-8 و( 6) - 6000 
هو ۵۵اه 


عهمناوماعا-ه 
2-100 
تیزتررت ۱۳ 


۱ 
9 -و( 900-6 
۱ 


6 15 ۱ 


2 + 6۵ ابنعی۸ 2 


تعاملات و واسطه‌های کتابولیزم لایزین 


طبی ین فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


09 وم 9 ور 


9 
ره تسا ریت۱ ری ۷ و۲ 


9 -5-۴۵۲۳۱۱۳۱۲6 9 3 
فِِ تخت ییاه ریت تك کف 
0 ۱۷-۲۵۲۳۵۱۱۵ ءصالزاعز ۲ 


شکل ۰-۲ کتابولیزم هیستدین به 0- کیتوگلوتاریت 


تبدیل هیستیدین به محصولات خاص: دی کابوکسیلیشن هیستیدین توسط یک 
انزایم وابسته به "۵- فاسفیت به نام هیستیدین دی کاربوکسیلی: هیستامین تولید می‌کند 
(شکل ۴۱-۲). هیستامین» یک امین بیوجینیک است که در ترشحات معده و در تعاملات 
الرجیک دیده می‌شود و در تمام انساج وجود دارد. غلظت آن در هایپوتالاموس. متناسب 


با ریتم شبانه روزی تغییر می‌کند. 


و ۷ 
مب 9۳ مب 
۳ 9 1 


( 
4 9 
۱ 
9و 
و 
۱۱6( رارکت زو 


۷ 
شکل ۱-۲ کتالایزور اين تعامل, هیستیدین دی کاربوکسیلیز است. 


۱- تریپتوفان 
بیوسنتیز تریپتوفان: اين امینواسید از لحاظ تغذی از جمله امینواسیدهای ضروری به 
شمار می‌رود. 
کتابولیزم تریپتوفان: تریپتوفان به وسیله مسیر کینورنین- انترانیلیت» به واسطه‌های 
امفی بولیک تجزیه می‌شود (شکل ۴۲-۲). تریپتوفان اوک‌سیجنیز (تریپتوفان پایرولیز) 


فسل دوم / میتبولیزم پروتین‌ها 
| باز می‌کنده اکسیجن مالیکولی را وارد آن می نم‌اید و 
هار ت ناپ (156296 11271010) ناشی 
در اس و کلیه است. در این 


حلفه ایندولی تریپتوف ان د 
0 فورمایل کینورنین تشکیل می‌دهد. مرض 
امینواسیدهای خنشی 


از اختلال انتقال تریپتوفان و سایر 
مرض» مشتقات ایندولی تریپتوفان جذب نشده که به وسیله باکتری‌های امعا ساخته شده 
اند دفع می‌گردند. این نقص» دسترسی به تریپتوفان را برای بیوسنتیز نیاسین ۳ 
علت علایم و نشانه‌های شبه پلاگرا است که در آن دیده می‌شوند. 


می کند و این» 
9 8 و9۱۲ 
2 + هم-و-) و 2 ۲6۵۵۵6 6 )و9۵۵6 ۵ ۰ 6-6008 ولگ 
0۸ ابرزنع۸ 2 تلا کت 
۱ ۲۱۷۵۸۵۵۵0 2 
6-0۷-08 ۲ 
تلیلیتما 


شکل 6۲-۲ کتابولیزم ترییتوفان 


تبدیل تریپتوفان به محصولات خاص: پس از هایدروکسیلیشن تریپتوفان به 
۵- هایدروکسی تریپتوفان به وسیله تایروزین هایدروکسیلیز کبدی» دی‌کاربوکسیلیشن 
بعدی منجر به تولید سیروتونین (۵- هایدروکسی تریپتامین) می‌شود» سیروتونین یک 
منقبض کننده قوی عروق و محرک انقباض عضلات ملسأً است. کتابولیزم سیروتونین به 
9 انرایم مونوامین اکسیدیز و بصورت دی امینیشن اکسیداتیوبه ۵- هایدروکسی 
1 1 شروع ایو (شکل ۴۳-۲). تحریک روانی که به دنبال تجویز 
بهرو 1 1 رخ می‌دهد, نتيجه توانایی این ماده در طولانی کردن آشر 
سیروتونین» از طریق نهی مونوامین اوکسیدیز است. در کارسینوئید (م0مصتکمادهع۳ع)؛ 


ات ت توز 
وی ی 
۱ 3 سیروتونین بیش از حد تولید می‌کند. میتابولیزم ادراری سیروتونین در 
مریضان بتلا به ک‌ارسینوئید عبارت از (- استایل تونیهد ۱ 3 
۳ یل سیروتونین گلوکورونید و 
سنیت بصورت مزدوج با گلایسین است. سیروتونین 
تریپامین به وسیله مونواکسیدیز به اسیدهای مربوط میتا . 


(- استاب کون اب بولیزه می‌شوند. از 
(صنوبری) انجام بتیلیشن درجسم پینثال /و۵وط لمع 


می‌شود. میلاتونین زّ 
تونین تولید می‌گردد. میلاتونین ۳ 
972 بر جریان خو ۳ 


شُیمی طبی فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


وسیله همه انساج» از جمله مغزء جذب می‌شود. ولی از طریق هایدروکسیلیشن و سپس 
مزدوج شدن با سلفیت یا گلوکورونیک اسید» به سرعت میتابولیزه می‌گردد. انساج کلیه 
انساج کبد و باکتری‌های مدفوع» همگی تریپتوفان را به تریپتامین و سپس به ایندول 
۳- استیت تبدیل می‌کنند. کتابولیت‌های ادراری اصلی تریپتوفان در حالت طبیعی 
عبارتند از ۵- هایدروکسی ایندول استیت و ایندول ۳- استیت است. 


0 دک 6۱۲ 
۳ 1-9 لا 
ر 
و2 0410۱ سس 7۳۷۵۵۵۳۵0 1 
0 ۸ 
(طج:۱۱) ۲ 
9 ِ 
1-00 وال ول ول 
٩‏ 
,۱۱۵۵۱۵۵661216 ۸ ۲01000 ۸ 
۷۷ 0۱206 3 ۲ ۲ 2 ۲ 


12010 


شکل 6۳-۲ بیوسنتیز و میتابولیزم سیروتونین و میلاتونین 
۳- پرولین 
بیوسنتیز پرولین: بیوسنتیز پرولین از گلوتمیت, تعاملات مشابه با تعاملات مربوط به 
کتابولیزم پرولین را به کار می‌گیرد. فقط در اینجا گلوتمیت 7- فاسفیت» یک واسطه 


۸۱-۳۵۵ 0 


ع5-2۳000 


 یاهصحام‎ 
5-2 


شکل 66-۲ بیوسنتیز پرولین از گلوتمیت 


کتابولیزم پرولین: کتابولیز م پرولین در مایتوکاندریا رخ می‌دهد. از آن 
ترانس مینیشن شرکت نمی‌کند. در تمام تعاملات 
هایدرو پرولین» باز شده حلقه و تبدیل شدن به گلوتمیت -- الدیهاید وا 
کهیت ان وهآ کش 1 
گلسوتمیت: یتروجن آن حفظ مسی‌شود و فقم در ترانس امینشن 
0- کیتوگلوتریت است که این زاره زة 1 
: بن #روجن حذف می‌شود. 
دو اختلال میتبولیک مرتبط با کتابویز 
اتوزومال (لقصمومنیم) مغلوب به | 


سالمی را سپری خواهند کرد. | 


اکسیدیشن این منوا : 


۶ پرولین وجود دارد. هردوی آنپا به 2 
اما رس و افراد ما این اخ 
نسداد متا 

ییولیک * هایپر پرولینمیا نوع 1 در ا 


یمی طبی 2 
0 فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


دی‌هایدروجنیز رخ می‌دهد. دراین مرض هیچ اختلالی در کتابولیزم هایدروکسی پرولین 
وجود ندارد. در هایپرپرولینمیا نوع 1 انسداد میتابولیک در گلوتمیت ۷- سمی الدیهاید 
دی‌هایدروجنیز ایجاد می‌شود که در کتابولیزم هایدروکسی پرولین نیز نقش دارد. بنابرین 
در این مرض کتابولیزم هردو امینواسید پرولین و هایدروکسی پرولین مختل شده است. 
" - پایرولین -۳- هایدروکسی-۵- کاربوکسیلیت از بدن این مریضان دفع می‌شود 
(شکل ۴۷-۲ را ملاحظه کنید), 


ووم وومی 


ووی 
بن- ایب 
وچ( 1۲ 4 
۷,0 9 9 
۳ ت ۶ ۱۷۱ اا ا ۱ 
2 رح ۱۸ 
۳ ۳ واا) ۱۷ و رل 
کر 5-2۳۵0 عوناه۸۱-۳۲۲ عناه۴۳ 
0 
۲ 
5-6۵۵6 عاهمهبا6 
لح وربا + 9صملا 
برد + ببصمه 
ووی 
9 
۷ لایبا 
و 
بل 
9و 
تست شکل ۶۵-۲ کتابولیزم پرولین 
ت لایذ ید 
۳- هایدوکسی پرولین و هایدروکسی ایزین 
بیوسنتیز هایدوکسی پرولین و۰۰ 85[6] 0 اااو0-۷۵۱۵ 
هایدوکسی پرولین و ۸6۵۲021 
هایدروکسی لایزین عمدتا دا مم۳۳۵ممم رم ۳۲۵ همم 


کولاژن یافت می‌شود. از آتجا شکل 41-۲ تعامل پرولیل هایدروکسلیز 


پیبتایدیل هایدوکسی پرولین و 1 با ۷ 

7 ۳ ۳ انجام می‌شود که پرولین و لایزین وارد تا ۳ پیپتایدها 

9 الط تب 2 ۲ ت ۳ 

شده باشند. هایدرو کسیلشن ريشه های پیپتایدیل پرولیل و لایزیل متصل به پیپتاید به 
باشند. های پا 7 


1 ۵ ان« از ۳ هاد ۲ 
وسیله پرولیل هایدوکسلیز و لیزیل هایدرو کسیلیز انجام ۳ و ۱ رانساج 
هد و عصله لبکلتی و اساح کرنولشت ( 9 می‌شوند. 


8 
۱ اوس- 1۳۳۱۷۵۹۲۵ ۳ 
و ردو اه هو--20216]ناآو-ا- ۱ 1 ۳ 
۲۷2۵ ورهار گّ بر 
اتسسست از ِ 
1 آ 
۲۷ + احهلا / 
0 
ا عطاا4-۲۷۵۲۵۵۷-۱-۵۲۵ 


س* 
0 0 
21۱ 
شاه +بال 
1 


ح 
9 به ا 
1 [ 9 


0 0 رده طرهع- 5 رور ۲ برد- 3و وزا۵ ۰۳۷۲۲ ۱۳۵ 
۹۰ 1 ۷ 2 


" لا 
۵۱0-۱۷۹۲۵ تحت ]۱ 

1 

با6 


وال 
1 1 جرب 
- | یر ام ۳ 
و 0 ّ 
هی س 9 ِ بای ‌ّ 
۲ 1 9 
0 
۷۶ 9و مهاب آو--۲۵(6۷ ۹ 1 
موم برد واوارودوبرزی 


شکل 6۷-۲ کتابولیزم ,1-هایدروکسی پرولین 


1 
۳ 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


کتابولیزم هایدوکسی پرولین: کتابولیزم ۴- هایدروکسی -]-پرولین به ترتیب 
,۸۱-1 پایرولین-۳- هایدروکسی -۵- کاربوکسیلیت» 7-هایدروکسی سر[- گلوتمیست 
سمی الدیهاید. اریترو-- هایدروکسی سما- گلوتمیست؛ و 0- کیتو 71 
هایدروکسی گلوتریت به‌وجود می‌آیند. سپس در 


اثر تجزیه از نوع الدولی» گلای اکسیلیت و وی ت: 
پایروویت تشکیل می‌شوند. ی 


۱- تریونین 
بیوسنتیز تریونین: اين امینواسید از لحاظ تغذی موجه ات 


ازجمله امینواسیدهای ضروری به شمار می‌رود. 


کتابولیزم تریونین: تریونین به استالایهاید و ) 
گلایسین تجزیه می‌شود. استالدیهاید ابتدا به سیورس 


وش به استایل هون تبتیل ۲۳۳۹۱۱۲ 1 
می‌گردد (شکل۴۸-۲). کتابولیزم گلایسین قبلاً ۸۸۵۷۹۸۸۶ 


تشریح شده است. 


9- تایروزین مد 
پیوسنتیز تایروزین: فینایل الانسین 
هایدوکسیلیزه فینایل الانين را به تایروزین تبدیل 
مي کند (شکل ۴-۲). اگر فینایل الانین که موه مرب 
یک امینواسید ضروری تغذی است به مقدار 

کافی در رژیم غذایی وجود داشته باشد. تایروزین 

از لحاظ تغذی ضروری محسوب نخواهد شد. اما هب۸ 

8 که تعامل ریاد بد مر سب شکل ۸ تبدیل تریونین به گلایسین و 
تایروزین موجود در غذا نمی‌تواند جایگزین استایل کو ۸ 

فینایل الانین شود. 


۷۳۵۶۵ عداها ۳6 


۳6۷۱۵۱۵۵ 
وا بوده ۳/۲ 


0 ۲ ار سار 
۵ حیی اه و سر 
پببلر : لو دلا ببب!؛ء 3 م ۲۷۱3 
یگیم ۱۲۱ 0۷-01-0۷ 
پات 61۷ ۳۳ ۳ 3 ۲ 
ار ۳ ۰ 
به ۲۱اه باه باه 
وزهاه4-۳9 8-۲6۳۵۷۲۵۵ ,5,6,7 
ههلا 
4-2۳۵ تاه رازه۱ 
کات ۱ تسسعاتوا 
۷ رز 9 
2 لا نا + ۱۱۵۸۵۲ 
۳ 6 را 1 9 
6-6 -- 1۷ 
۱ 0 
۷ 0۲ 
91۷۲۵۵ 


(۲۵۳۶0 9نمممطذی) 

شکل 44-۲ تعامل فینایل الانین هایدرو کسیلیز 
کتبولیزفینایل الانین به وسیله این او کسیژنز چند کاره» یک آتوم اکسیجن را از 0 وارد 
موقعیت پارا ساختمان فینایل الانین می کند و اتوم اکسیجن دیگر را به آب ارجاع 
می‌نماید. قدرت لازم برای این تعامل ارجاع» که بصورت تتراهای‌دوبیوپترین تأمین 
می‌شود در نهایت از ۱۱۸۲۷ منشاً می‌گیرد. 
کتابولیزم تایروزین: شکل ۵۲-۲ چگونگی تبدیل تایروزین به واسطه‌های امفی 
ولیک را نمایش می‌دهد. از انجا که اسکوربیت عامل ارجاع کننده تبدیل 


دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


۳ - هایدوکسی فینایل پایروویت به هوموجنتیزیت است. مریضان مبتلا به اسکوروی 
محصولات کتابولیزم تایروزین را که بصورت ناقص اکسیدی شده اند دفع می‌نمایند. 
موادی که در مراحل بعدی کتابولیزم تایروزین تولید می‌شوند. عبارتند از مالثیل 
اسیتواستیت فوماریل اسیتواستیت فوماربت اسیتواستیت و در نهایت استایل 00-۸ 
نقص میتابولیک احتمالی در تایروزینمیا نوع 1 (تایروزینوسیس) در انزایم فوماریل 
اسیتواستیت هایدولز است (شکل ۵۰-۲). تداوی این اختلال عبارت است ار مصرف یک 
رژیم اس که تایروزین و فینایل الانین کمی داشته باشد. تایروزینوسیس حاد و مزمن 
در صورتی که تداوی نشود به عدم کفایه کبدی و مرگ منجر خواهد شد. 

در تایروز ینمیا نوع ]1 (470۳6صود اعمطصم1-عمطهت8) که به دلیل فقدان انزایم 
تایروزین امینوترانسفریز رخ می‌دهد (تعامل ۱ شکل ۵۰-۲) و در تایروزینمیا نسوزادان که 
ناشی از کاهش فع‌الیت 0- هایدروکسی فینایل پایروویت هایدوکسیلیز است. 

(شکل 0۵۰-۲ نیز میتابولیت‌های دیگری از تایروزین دفع می‌شوند. تداوی شامل رژیم 
غذایی است که پرولین اندکی داشته باشد. 

الکپتون یوریا نخستین بار در قرن ۱۶ شناسایی و توصیف شد. این مرض بطور 
مشخص در سال ۹ شناخته شده است. نقص این مرض. فقدان هوموجنتيزینت 
اکسیدیز است (تعامل ۰۳ شکل ۵۰-۲ ادرار این مریضان در مجاورت با هوء بدلیل 
اکسیدایز شدن هوموجنتیزیت دفع شده. به رنگ تیره در می‌آید. در اواخر سیر مرض» 
آرتریت و پیگمنتیشن انساج وزو00۳7080 رخ می‌دهد که ناشی از اکسیدایز شدن 
هوموجنتيیزیت به بنزوکینون استیت است. که پس از پولی میرایزیشن به انساج 


او کرونوسیس متصل می‌گردد. 
9ومع: ۲ 9و 
/ 9 
۸5 ۲ ۳ - ابا 
۲۷ ۹006 
تسیر ووم- با ۰ 
9 3 0 ۳ 2 2 
6-0 ب وبا 
۳ ی 0 


شسکل ۵۰-۲ کتابولیزم تایروزین 


فصل دوم / میتابلیزم پروتین‌ها 


تایروزین به محصولات خاص: 5 ۱ 
تبدیل تایروزین * سح یب 
انساج 1 0 ۳ ۷ ۱-۵۵ 
نوراپی نفرین تبدیل 1 و ۹ وچ 
با اینکه دوپا کر یکی 9 9 7 جعامهآدا ۰ و۲۷ 6۲ 


میلانین است» ولی در میلانو سیت‌ها انزایم خیبله 1 

۸ [ 
های متفاوتی تایروزین ر هایدروکسلیشن و 
که 1 دوپاکاربو کسیلیز» که یک انزایم 


وابسته به پایریدوک‌سال فاسفیت ات 


ظ۶ 
دوپ‌امین بوجود ورد. در مرحله بعسده 5۹ |س گس 
همایدوکسیلیشن به وسیله دوپامین و 
8- اکسیدیزبه تشکیل نوراپی نفرین منجر ۱ 
می‌شود. در مدولای غده فوق‌الکلیوی» ۱( 
فینایل ایتانول امین -(- میتایل ترانسفریز 13 
با استفاده از 5- ادنوزیل متیونین» امین اول ی 
نوراپی نفرین را میتایلیشن می‌کند و 7 9 
اپی‌نفرین می‌سازد (شکل ۵۱-۲). تایروزین ِ ۳۴ 
همچنین پیش‌ساز ترای یدوتیرونینو ۱ 


ات سا پیت سرت 


اه 
ولا به 
۳ 5۳0 
[ 


وا 


3 ظِ 3 
0۲ 


0۲۱ 
یله ی 2) 


شکل ۵۱-۲ تبدیل تایروزین به اپی نفرین و نور 


اپینفرین در حجرات عصبی و فوق الکلیویک (۳1:8 
پایریدو کسل فاسفیت). 


طبی 


17- فینایل الانین 
پیوسنتیز فینایل الانین: این امینواسید از لحاظ تغذی ازجمله امینواسیدهای ضروری به 


شمار می‌رود. 
200 بب ها 


"۳ 


ایا ات بت ۱۳ 


عجااوهاع۲+ه 


یت ۱۳۹۴ 


ار بان 
) 


(۱ ۰ 


+ ۱۸۵۲ +۱۸۵۵ 
۱۷۱۵۸۵۴ + ۲اه۸ل۱ 


0 0۱ 
1 همم ۳ ۳0۳ 


(6 (۶ 


ات۱ 


0۱ 
۴ ۱ 86اه باوارنععهااحعط۴ 
060۳2 


شکل ۵۲-۲ مسیرهای جایگزین کتابولیزم فینایل الائین در فینایل 
کیتون یوریا 


کتابولیزم فینایل الائین: ۱ 
رلاحظله کنید). تعاملات بعدی آن 


فینایل الانین ابتدا به تایروزین 
ی تند (شکل ۵۰-۲). انواع مختلف 


تبدیل می‌شود (شکل ۴۹-۲ 


هایپرفینایل الانینمیا ناشی از بروزنقائصی در خود فینایل الانین هایدروکسلیز (فینایل 
7 ۳7 - کلاسیک یا نوع 1 در دی هایدروبیوپترین ریدکتیز (انواع و 
۳0 7 در بیوسنتیز دری هایدروبیوپترین (انواع ۷ و ۷) هستند (شکل ۴۹-۲). در این 
اختلالات کتابولیت های مختلفی دفع می‌شوند (شکل ۵۲-۲). رژیم غذایی کم فینایل 
الانین می‌تواند از عقب ماندگی ذهنی ناشی از 617 جلوگیری کند. 


ترکیب پورفیرین و صباغات صفراوی 

بیوشیمی پورفیرین و صباعات صفراوی در ایین 
بخش مورد بررسی قرار می‌گیرد. این دو موضوع ارتباط 
نزدیکی با یکدیگر دارنده چون هیم از پورفیرین و آهن 
ساخته می‌شود و محصولات تجزیه هیم صباعات 
صفراوی و آهن هستند. 

رشریه تینوی هستد که با تال 
چهار حلقه پایرولی به وسیله پلهای متین (-136) 
به‌وجود مراد شا ۱ 

یکی از خواص بارز پورفیرین‌ها, تشکیل 
کمپلکس‌هایی با یون‌های فلزی است که به انوم 
نایتروجن در حلقه‌های پایرولی آنها متصل می‌شوند. 
نمونه‌هایی از این کمپلکس‌ها عبارتند از پورفیرین‌های 
آن. مثل هیم که در هموگلوبین وجود دارد و کلوروفیل 


که یک پورفیربن حاوی مگنیزیم است و صباغات فتوسنتیزی گیاهان ۳ 


پروتین‌های حاوی هیم (هموپروتین‌ها) 


مثال‌های از اهمیت آنها در انسان و حیوانات در جدول ۲ 


۱ ۲ 
۲۷ 
۳۷۳۲9۵۰ 
2 
۳ ۳ 
سس 6 
0 
<< ۲۷6-0۰ 
را 
۳ 5۲-6 
۲۸ ب ۱۷ ۱ 
باه < و 7۱0-0 
اک و ۹ که) 
لا لا ۳ 
0 << 0 
۲ ۲ 
5 6 
نیا وه 
(ملام,1اوو0) 


شکل ۵۲-۲ مالیکول پورفیرین 


ر می‌رود. 


به شکل گسترده‌ای در طبیعت یافت می‌شوند. 


۳ آورده شده است. 


جدول ۲-۲ نمونه‌هایی 


پرو 
هموگلویین ...: 


1 ۰ ۳ 
۸ ری یموپروتین‌های مهم در انسان و حیوانات 


تل سک در خون 


میوگلوبین 
سایتوکروم ) 


سایتوکروم ۳۸50 


تریپتوفان پایرولیز 


ایفای نقش در زنجیر انتقال الکترون 
هایدروکسیلیشن گزنوبیوتیکها 


تجزیه هایدروجن پراو کساید 


اوکسیدیشن تریپتوفان 


پورفیرین‌هایی که در طبیعت یافت می‌شوند. ترکیباتی هستند که در آنها زنجیره های استیت 
(۸) و پروپیونیت (۳) به جای هشت اتوم هایدروجن که در شکل 5۳-۲ در هسته پورفیرین 
شماره‌گذاری شده است جانشین شده اند. ۱ 

سنتیز هیم در حجرات زنده در مسیری صورت می‌گیرد که مطالعات بسیار زیادی بالای آن 
انجام شده 3 دو ماده شروع کننده این مسیر عبارتند از سوکسینیل- ۸ که از سیتریک 


اسید سایکل در میتوکاندریا مش می‌شود و امینواسید گلایسین. پایریدوکسل فاسفیت نیز در 


این تعا ۷ ویر ۷ عی. گلایسین لازم است. 

۰ ۲ ۱ ۸ و گلایسین؛ /0- امینو-3- کیتوادیییک 
اسید است که بده سر 17 ٍ" کاربوکنتیلیشن شده و به ,0- امینولوولینیت (۸1۸) تبدیل 
می‌شود. این تولی به وسپله ۸۲۸ سنتیز کتالایز بی‌شود کله انزايم کنترول کنشده سرع" 
بیوسنتیز ره " رد بستانداران است. سنتیز ۸ در میتوکان دریا انجام می‌شود. در 
و دای ۱ ره وسیله انزایم ۸1,۸ دی‌هایدریتیز یا یکدیگر ترکیب شده و دو 


ً ی ) به‌وجود می‌آوردند. 
مالیکول آب و یک مالیکول پورفوبیلینوجن (۳6) به‌وجود می 


ویو 
۳ با5 060۸۰ 20۷ 
2 


ار 0ج (0[0216عراو 
ان مس حه اج 
شم 07-0۷ - ۲ 
وت ۶ ۳۱۱۲۱۵0۵۱ 
۲ تاتلنل ت رز 
0-۲۷2 - ۲ یلیر 
(هاه) عندونا هدنخ یت و سامت ی 
بان 

2 600۲ 
وبا وله 
ا [ 
تسه 
[ ا۱ 
0 0 

و 

9 

ْ ۲ 

و 

۳۵۵۵ : ۲ ۵۵۱6۵۱۵5 ۲۷۵ 
(۱۲۲۵۱6ر0 0۲و۲یامع۲م اوزا) عوصاانعاه‌طنصومع 


شکل ۲- ۵6 بیوسنتیز پورفوبیلینوجن 


تشکیل یک تتراپایرول حلقوی - نی بک بورفبرین از طریق فرکیب چهار لیکو[ 
0 انجام می‌شود. اين چهار مالیکول 130 بصورت سر به دم (ابتبدای یکی به آتبای 
دیگری) با یکدیگر ترکیب می‌شوند و یک تتراپایرول خطی به نام هایدروکسی میتایل بیان 
(1111) می‌سازند. اين تعامل 4 وسبله یوروپورفیرینوجن 1 سنتیزء که 160 دزامینیز یا 11118 
مر ِ نامیده می‌شود. کتالایز می‌گردد. 110/13 بصورت خود بخودی حلقوی می‌شود و به 
ورد ورگ یس وجن [تبدیل می‌گردد (شکل ۵۵-۲ ۳ 
بوروپورثیرینوجن 111 سنتیز به یوروپورفیرینوجن 111 تبدیل می‌شود (شکل ۵۵-۲ سمت راست) 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


۲ ۱۱۵۱66۱۷۱95 ۲نا۲۵ 
0 800۵۱۵۵ 


تاه یی فریام زر 
(۱6۱۲۵۵۷۲۲۵۱۵ ۱۱8821) 


۷06۱ 
۱۱۲۵۵۵۲۵۳۷۲۱۴۵9۵ 


ااا ۲۷۵۵ 
تیا دید بنز سر 


کل ۵۵-۲ تبدیل پورفوبیلینوجن به یوروپورفیرینوجن‌ها 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 1 


در شرابط طبیعي , یوروپورفیرپنوجن ساخته شده تقریباً فقط از نوع ایزومیر "۳ ولی در 
ر شرایط طبیعی» بور22»9 ۳ 


برخی از انواع پورفیری ها (گروهی از 0 
های نوع 1 پورفیرینوجن ها به مقدار زیادی ساخته می‌شوند. 


دارای حلقه‌های پایرولی هستند که به وسیله 


اختلالاتی هستند که به علت بی‌نظمی‌های مسیر بیوسنتیز 
هیم ایجاد می‌شوند)» ایزومیر 
1 توجه کنید که هر دوی این یوروپورفیرینوجنها 
تا (س-) به یکدیگر متصل شنه اند و به همین علت یک سیستم حلقوی مزع ۱۳۳ 
نمی‌شود. بنابرین ترکیبات مذکور بی‌رنگ هستند (مئل تمام پورفیرینوجن های دیگر). بنابرین 
پورفیرینوجن‌های به سادگی و خودبخود اکسیدایز می‌شوند و پورفیرین‌های رنگه مربوطه تبدیل 
می‌گردند. اين تعاملات اوکسیدیشن به وسیله نور وهمچنین به وسیله پورفیرین‌های که بوجود 
می‌آیند کتالایز می‌شوند. 
یوروپورفیرینوجن 11 از طریق دی کابوکسیلیشن همه گروپ‌های استیت (۸) و تبدیل شدن 
آنها به ریشه‌های میتایل (0۷6» به کوپروپورفیرینوجن ]1 تبدیل می‌گردد. این تعامل به وسیله 
یوروپورفیرینوجن دی‌کاربوکسیلیز کتالایز می‌شود. انزایمی که قادر است یوروپورفیرینوجنآ را 


نیز به کوپروپورفیرینوجن[ تبدیل کند. 
3 17 ۳ 
400 ِ 
17 ۲ مه ی ۵ ۲ 
0 1 0 ِ 
0 ۳ ۰ 


۱0۳۵۵۵۲۵۳۱۷۲۱۵9۰ | |۱۳ 6۵۵۲۵۵۵۲۵۳۷۲۱۵۵۵ | 


1 _ 7 
۸ ِ ۸ 1 0 
۳ 8 
۲ ۱ 
400 
2 ۰ ۳0 
1 ‌ ٩0 ( ااا‎ 


۱ 1 
۱ : 0 ۱( 
ول 0-۲ دی کاربوکسیلیشن یوروپورفیرینوجن‌ها به 


کوپروپورفیرینوجن‌ها در سایتوز 
(۸ استیل, ۸۸ میتایل, ۶ رفیرینوجن‌ها در سایتوزول 


7 بروپیونیل) 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


کوپروپورفیرینوجن 111 سپس وارد میتوکاندریا می‌شود و در آنجا ابتدا به پروتوپورفیرینوجن[11 
سپس به پروتوپورفیرینوجن 1 تبدیل می‌گردد. این تبدیل در چند مرحله مختلف صورت 
می‌گیر د. انزایم میتوکاندریا کوپروپورفیرینوجن اوکسیدیزء دی‌کاربوکسیلیشن و اوکسیدیشن دو 
زنجیره جانبی پروپیونیک را کتالایز می‌کند و پروتوپورفیرینوجن به‌وجود می‌آورد. این انزایم فقط 
به کوپروپورفیرینوجن نوع 11 موثر است و این امر می‌تواند توجیه‌گر آن باشد که چرا 
پروتوپورفیرینوجن نوع1 عمومً در طبیعت یافت نمی‌شوند. اوکسیدیشن پروتوپورفیربشوجن به 
پروتوپورفیرین» به وسیله یک انزایم میتوکاندریا دیگر به نام پروتوپورفیرینوجن اوکسیدیز کتالایز 
می‌شود. در کبد پستانداران, تبدیل کوپروپورفیرینوجن به پروتوپورفیرین به اکسیجن مالیکولی 
احتیاج دارد. 
مرحله نهایی در سنتیز هیم شامل دخول آهن فرو به ساختمان پروتوپورفیرین است. این 
تعامل به وسیله فروشلاتیز 16700612256 (هیم سننیز) که یک انزایم میتوکان دریابی است 


کتالایز می‌شود. 


5۲۵۵۵۵۵۲۵۲ | )(0( 


تلستلی 
(حنداهاومصصوط ۵۲ مناوتو وتاطاع۲۵م) (۵۲۵ ۵۲ ۵0۲۵۳۷۲۵ 02۲6۳۱) 


شکل ۵۷-۲ اضافه شدن آهن به پروتوپورفیرین و تشکیل هیم.۷ ( < وینایل<) ع013<01- 


خلاصه‌ای از مراحل بیوسنتیز مشتقات پورفیرینی از ۳136 در شکل ذیل نشان داده شده است. 
سه انزایم آخر این مسیر و ۸۲,۸۸ سنتیز در میتوکاندریا وآقع شده است. در حالیکه سایر انزایم ها در 
سایتوزول قرار دارند. بیوسنتر هیم در اکثر حجرات پستانداران انجام می‌شود البته به یر از کریوات 
حمراء بالغ که فاقد میتوکاندریا هستند. بنابرین قریب به ۸۵ / سنتیز هیم در حجرات پیش‌ساز 
ریتروئید در مغز استخوان و قسمت اعظم مابقی آن در حجرات کبدی انجام می‌شود. 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


مووهجا ۳۵۲۵۸۱۵۵ 


ومهااطا ۳۷۵۲۵/۳۵۱ 
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کرعت عرویتی 
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شکل ۵۸-۲ مراحل بیوسنتیز مشتقات پورفیرین از پورفوبیلینوجن. 
هیم تیب شده نام ۸ یز را هی نمودهتکیب پورفیرین را کرو[ ] 
سنتیز بیلی روبین 
در شرایط فزیولوژیک در یک انسان بالغ 


۱ در هر ساعت صد تا دوصد ملیون وت 
ریب مود ببرین؛ ذر یک آنبان ۰ ملیون کریوات حمر 


۷ کیلو 1 ما | ۱ ۲ 
(0۷6۲ کهتنا) پیدا می کند. ۱ هرا ۶ گرام هموگلوبین باز چرخ 
اسساس ها ره ی ببن در بدن جریب می‌شود» بین به 
7 یل‌دهنده آن تجزیه می‌شود. که این امینم| 1 ِ 
مک هی هيم تیز وازد متانه اد بن امینواسیدها مجددا مورد استفاده قراز 
۱ و می‌شود و مجدداً مورد استفاده قرار می‌گیرد. قسمت 


پورفیرین بدون آهن هیم نیز تین ۲ 
ژیم نیز تجزیه می‌شود. که این | ِ 
طحال و مفزاستخوانانجام م ۱ ۳ ۳" ال سر عصتا در حجرات رتیکولوندوتلیل کل 
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فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


9۳۰ 


شترا 


تسیا 


020/96۱266 ۵ اعطموم(۱/0 


ِ 


0 


کل ۵۹-۲ نمایش سیستم هیم اوکسیجنیز میکروزومی 


قصل دوم آمتاویزم پوتینها 


1 تتراپایرول خ ً 
حلقد هیم به وسیله انزایم هیم اوکسیجنز و تولید یک تقراب یرول خطی شروع 


9 شده توسط تنفس از وجود خا 
کتابولیزم ۲ تبدیل شد 2 
پولیز هد به کارین مونواکساید تبدیل ۵ بو 


۱ یک کاربن 


گردد. است و پس از ارجاع ث دن به بیلی 
می ۱ ت ابتدائی کتابولیزم هیم 3 
بیلی وردین یکء از محصولات ابتدائی ابولیزم 


تراسا محیطی به کبد منتقل می‌شود و در 
ن به وسیله البومین از اج ت 
0 ِ بین به وسیله الب 
روبین تبدیل می‌گردد 0۳ 
آنجا به وسیله حجرات کبدی برداشته می‌شود. ۱ 3 
در کید یلی رین از ریق مزدوج شدن با دو الکو کلوکورنیک اسید.به شکل من 
1 ّ فرا ترشح می‌شود. در اثر انزایم‌های باکتری‌های امعاء یوروبیلی 
در آب تبدیل شده و به داخل صفرا ترشح می‌شود. در آثر ۳ ۳ 
نب و و دید 
نوجن و یوروبیلین تولید می‌شوند که از طریق مدفوع و ادرار دفع می 


کر ۱۳۹ 


0۴10۱۷ .3 1 
9 0۱۱50۱ - زنط ۲ 


شکل ۲-, نمایش سه عملیه اصلی (برداشت, مزدوج شدن, 


و ترشح) 
دخیل در انتقال بیلی‌روبین | 


ز خون به صفرا 


طبی فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


یرقان (زردی) در نتیجه بالا رفتن سطح بیلی روبین در خون به‌وجود می‌آید. علل یرقان را 
می توان به سه دسته پیش کبدی (مثل کم خونی های همولیتیک» کبدی (مثل هپاتیت)» و 
پس کبدی (مثل انسداد مجرای صفراوی مشترک) تقسیم‌بندی کرد. اندازه‌گیری بیلی‌روبین تام 
غیرمزدوج پلازما. یوروبیلی نوجن و بیلی روبین ادرا و برخی از انزایم‌های خاص در سیروم و 
نین مطالعه نمونه‌های مدفوع» به افتراق میان این علل کمک می‌کند. 


رول فولیک اسید در میتابولیزم پارچه‌های یک کاربن دار 

بعضی مسیرهای ترکیبی به پارچه کاربن طاق اضافی ضرورت دارد. این (واحدهای یک 
ربنی) می‌تواند در انواع مختلف حالات اوکسیدیشن وجود داشته باشد. این‌ها شامل میتان» 
لول فورم الدیهاید فورمیک اسید و کاربونیک اسید می‌باشند. واحد کارین عطاق توسط 
ییات حامل مئل تتراهایدروفولیک اسید و 5- ادینوزیل متیونین به ساختمان‌های خاص که 
نتیز می‌شوند و یا تغییر می‌کنند انتقال پیدا می‌کند. 

شکل فعال فولیک اسید. تتراهایدروفولیک اسید (11) است که از فولات توسط 
ای‌هایدروفولات ریدکتیز در دو مرحله که به دو مالیکول ۱۸۲۳۳۲ ضرورت دارد ساخته 
شود. پارچه یک کاربن‌دار توسط 1138 که در نایتروجن ولا[ یا ۷:۵( و یا هردو متصل اند 


می‌شود. 


فسل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 
۱ 
1 
99 1 3 ۳ ۱ 
11 
و( مسبت ۱ 
۳۳ ۱ ۱۰ (۵۱ 
۳ 
(۲۳۴) ماها7917۵/۷۵/۵/۵ 
0حت 
1 
6610(۰) سس 
1 ۱ ۳۷۱ 
سم 2 
7 "1 ۱ ۳ 
و۳0۲ ی 0۲۷-۱ ۲۵۳۷ ۴۴۳۵ 
۱ ۳ 
۳ با 
2 
۳۳9 
۵۷3۳۵۲۵26 10-۳0۳۱۱6۱۲ 


۲ - ۳۵۲۳۲۱۴۳۱۴۵ حج زاون 


توت ای ۳ 
9 : ۱ ۳ 96 
واداهاه :۵ داز بوک راک ۱ لا / ۱ 
۱ ۲ - ۱/۵۱۳۷۱۵۱۵ جح ۵1/66 


وطنامط 


[ و 


۱۱ 


رز« 00 
۱/9۱/00۱۴ ج کی ۱۳۹ 


شیمی طبی ِ فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


میتابولیزم نوکلیوتایدهای پیورین و پایریمیدین 

انساج بدن انسان می‌توانند پیورین‌ها و پایریمیدین‌ها را از واسطه‌های امفی بولیک بسازند. 
زوکلئیک اسیدها و نوکلیوتایدهای موجود در غذا (که البته وجود شان در غذا ضروری نیست)» در 
جهاز هضمی به مونونوکلیوتایدها تجزیه می‌شوند و پس از آن ممکن است جذب شده و یا به 
بیزهای پیورین و پایریمیدین تبدیل گردند. بیزهای پیورینی سپس اوکسیدی شده و به بوریک 
اسید مبدل می‌گردند» یوریک اسید نیز جذب می‌شود و از راه ادرار دفع می‌شود. پیورین‌ها و 
پایربمیدین‌های موجود در غذا به مقدار ناچیز در نوکلئیک اسیدهای انساج وارد می‌شوند (و یا 
اصلاً وارد نمی‌شوند)» ولی ترکیبات تزریقی آنها در ساختمان نوکلئیک اسیدها شرکت می‌کنند. 
براین اساس» با اندازه‌گیری میزان دخول تایمیدین تزریقی در ساختمان ۸( تازه ساخته 0 


می‌توان سرعت سنتیز 1۵ را اندازه‌گیری کرد. 


بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پیورین 

به استثنای انگل‌های یک حجروی» همه موجودات زنده نوکلیوتایدهای پیورین و 
پایریمیدین می‌سازند. سنتیز آنها از واسطه‌های امفی بولیک» با سرعت کنترول شده و متناسب با 
همه اعمال حجره پیش می‌رود. برای تحقق هوموستازه میکانیزم‌های در داخل حجره وجود دارند 
که اندازه ذخیره نوکلیوتاید ترای فاسفیت (۵11۳5) را حس کرده و تنظیم می‌کنند و در هنگام 
رشد یا ترمیم و بازسازی انساج که حجرات به سرعت تقسیم می‌شوند» این ذخیره را افزایش 


می‌دهند. 
در سنتیز نو کلیوتاید پیوربن سه 0 0 ۴65۵۱۲۵۱00 
عملیه دخالت دارد که به ترتیب 7 ۱ وه 
0 
0 


اهمیت دارند عبارتند از: 


کم هس ام اد 80 
۱ 9 از واسطه‌های آمفی ار ۳ /: ‌ 
اک 1 ۲ 161۲۵۳۷۵۲۵۲0۱2 لا 0 ۴۵۲۳۷۰- ۰ 
2 (سننیز در داخل بدن) "۲ 161۲2۷0۲0 
ونعام 
۲-فوسفورایبوزیلیشن پیورین‌ها 94 


۳ تا 
فوسنوریلسشن ووزطهاناو اه معومازط ۸۱۳۲۵8 


تو کلیوسا ۱ ‌ 
توکلیوسایدهای پیورین شکل ۱۲-۲ منشاء اتم‌های نایتروجن و کارین در حلقه پیورین 


۳۹۳۹۵9 ۳6۹ ات۳۹ تاد عمج 


0 ۳0 
بروهو) سیلبا وق باهرو برو89) ول بو ول باورو 00 
ساره زنتر۱0280و دویوو پوت زوو: مارا رموزنت 0288و دونوم وت روو: باه ورناو هوهق پام ول باعوه (بلاه)؛ 


0 
۸ ۸۵ ۳ 
0 ی ی دهبوهد/ز9رو درووو) ریق پروول پاهوه بروهو) ول باه وا پاعوه درو0 69| سول باه وق پاهرو 
4 نا ادهنست/5۱ز/دزتويتررناه: 
سره 
رد بعو بعو سوق دعو 
بو 3 با ۳ او ئ ۳ 
1 زاو وا ۵ | ۷۹٩‏ 


۳۹3 1 ا 
۳ روشه رک اک ۳( در 
1 1 ه 1 0۵« | 1 
مه ۳ ۳ ۷ + 
-900 
د 
9 
ره ۳ 1 ۳ 2۷ 
۱ و2 
-900 وال 
۸0 / کب 
9 هو 
0 00 0) بروهع) و با و ول پرهرو یرجم 
دم -یرروووو وقیاه وق با8رو دیاهه وبا وبا -مسرووع)روسرنو رت 
۵ ۷۵ ات ۷0 وب 


۵ ۱۵ ۲۷۵ ۲۷۵ بت 
1 ۰.۷ 40۷ +9 
0 ۳۳۲۳ ب ال سچج: / 
با + ۷ ما 
"۲ 21 11 0 با بت ۵ دا 


2 
ورمرهنرده . ورمروتهره 


4 
کِ 
0 
4 ۳ 3 ۳ 27 ۲ 5 ۲۷ 
۵-0-09 0-09 -وبة 5۵-0-09 9-0 2 لا 099 
3 1 920 تا 
90*۷ 1 


صٍِ 


90*۷ 
ِ 
و 


شکل ذیل واسطه‌ها و تعاملات مربوط به تبدیل ,712-0 
مونوفاسفیت (۴) (که به و 


سیله 


۱ انزایم کتالایز 


۳ 


میس 


ند) را نشان می‌دهد. 


رایبوز ۵- فاسفیت به اینوزین 


فصل دوم / میتا 


بولیزم پرو 


۳۳ 


ها 


شاخچه‌های مجزای ایز 3 
۰ بای ان مسیر سپس به تولید ۸۱۸۳ و 61/۳ 2 ك» 
" با انتقال فوسفوریل از اه ۸ و 0 به ونر اه 
مرن به 61۳ به انتقال یک گروه فوسفوریل 9 تبدیل 
به 1 عمدتاً از طریق او کسید 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


می‌شوند. تولید 
7 دیگر از ۸۳ نیاز دارد. در حالیکه تبدیل ۸۳ 
تیف قوسفوریلیشن انجام می‌شود. 


۲ 
9 


تن ۲۷ 
6-0 زر 13 
2 
۸ / 
بل ۲ 9 و 
1 " اد ۸ بح ات ‌ ۱ ۳ 
۱ : ۷ ۱7 
۵۱ ۸6065106 جر 8 5 ‌ 
دا تن 0 10۱۵ هس و2 
(۸۱۸۴) 2۳ ویب ۱09۵ 


0 عهانا.. وهنفاناق 
۱ 
0 م‌ (] -- " ۱ ۲۸ 
۱۳/۵ 8 ۱ هه 


كِ (5-8-ظ 


واومع۵ ۵6۵۱ عحاع0عقنع ماوطموهط۱۵۵۵۵ ۲۵۱۵۵9186 
(61۴) (۸5) 


شکل 16-۲ تبدیل 11۴ به ۸۳ و 01۳ 


کاربن های اضافه شده در تعاملات ۴ و ۰ شکل (۶۳-۲)» از مشتقات تتراهایدروفولیت 
بدست آمده اند. حالت های کمبود پیورین» که در اسان بندرت مشاهده می‌شوند عمومًاتاب 
کمبود فولیک اسید ی ۱ که تولید تتراهایدروفولیت ها را نهی کرده و در تیه 
سنتیز پیورین را مسدود می‌کنند» در ۳6۳00161۵0 سرطان مورد استفاده قرار گرفته اند. 

تبدیل پیورین‌هاء رایبونو کلیوسایدهای آنپا و دی اوکسی رایبونو کلیوسایدهای آنهاء به 
مونونو کلیوتایدهاء از طریق تعاملات موسوم به (۲620108 ۳ صورت می‌گیرد که نیاز 
نها بهانرژی بسیار کمتر از مسیر سنتیز در داخل بدن 
فوسفورایبوزیلیشن یک پیورین آزاد (۳۵) و تشکیل یک پیورین 


است. یک میکانیزم مهم‌تر عبارت است از 
۵ ۵- مونونوکلیوتاید (۳۱-15۳) 


فصل دوم / متابولیزم پروتین‌ه .. 


کر وسیلههاهاجومتجموری 1 -رومطزنه و7۰۳0 (۳۳۳۲) (ساختمان 11 شکل 6۵-۲ 


انجام می‌شود. 
بط + حزم و ۳ ۳ +۲۸ 

انتقال فوسفوریل از :۸ (که توسط ادینوزین - و هایپوگزانتین 7 فوسفورایبوزیل 
ترانسفریز ها کتالایز می‌شود)» آدنین» هایپوگزانتین» و گوانین ر به مونونوکلیوتایدهای آنها تبدیل 
که 

یک میکانیزم «200ع 921۷226 دوم» شامل انتقال فوسفوریل از ۸1۳ به پیورین 
رایبونو کلیوساید (-۳) است: 

رز + - ۲ جب ۸47 + ۳:۲ 


فوسفوریلیشن نوکلیوتایدهای پیورینی (که توسط ادینوزین کینیز کتالایز می‌شود) ادینوزین و 
دی‌اوکسی ادینوزین را به ۸۱۷۳ و0۸1۳ تبدیل می کند. به صور مشابه» دی‌اوکسی سیتیدین 
کینیز, دی‌اوکسی سیتیدیسن و ۲ دی اوکسی گوانوزین را به 00348 و 0001۳ فوسفوربلیشن 
9 

کبد. که جایگاه اصلی بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پیورین است پیورین‌ها و نوکلیوسایدهای 
پیورین را برای تعاملات 521۷226 و همچنین برای مصرف انساج که قادر به ساخت آنها 
نیستند‌فراهم می کند. به عنوان مثال, مغز انسان دارای میزان اندکی از ۳13۳۳ گلوتامیل آمید و 
کریوات سرخ و لکوسیت‌های چند هسته‌ای قادر به سنتیز ۵- فوسفورایبوزیل امین (ساختمان 
[[ شکل ۶۳-۲) نیستند و به همین دلیل از 5 . ۲ 

بل از پیورین‌های خارجی برای ساختن نوکلیوتایدها 
اه کت ۳ ۳ 
تنظیم بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پیورین 

از آنجا که در بیوسنتیز 1۷1۳ از 


گلایسین؛ گلوتامین» مشحة تیت 
۱۱۳ و بسین گلوتامین» مشتقات تتراهایدروفولیت» اسپرتیت و 
۸ استفاده می‌شود تنظیم بیوسنتیز پیورین بسیار سودمند است. مهم‌ترین عامل تعیین‌کنة 
میزان بیوسنتیز نوکلیوتایدها . : ‌ است. مهم‌ترین تعیی نکننده 
ی بیورین در بدن» غلظت ۳2۳ است, که مة آن با 
ست» مقدار موجودی آن ب 


طبی فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


میزان سنتیزه مصرف و تخریب آن بستگی دارد. میزان سنتیز ۳18۳۳ به مقدار دسترسی به 
رایبوز ۵- فاسفیت و فعالیت ۳۳۴۳۳ سنتیز بستگی دارد: این انزایم به نهی فیدبکی به وسیله 
۸۲ ۰۸۲ 00۳ و 012۳ حساس است (شکل ۶۶-۲ 


5-۵0090۵21 وووطن8 


و | و 
۶ ۰ 5-۳۵۵5۵0۵۲۵۵9/۵۴6 
"1 1 
۳ ۱ 


9 9 
۳ او 
ری ۸/۳ سس 
۱ 1 ۱ 
۳ ۸۲ ...۰ 
1 1 
2 تن 


شکل 1-۲ کنترول سرعت بیوسنتیز نوتشکیل نوکلیوتاید پیورین 


تبدیل 1۷/۴ به ۸۱۳ و ۳ به وسیله دو میکانیزم تنظیم می‌شود (شکل ۶۷-۲). ۸04۴ 


و 0148 به صورت فیدبک به ترتیب ادینیلوسو کسینیت سنتیز و 11۳ دی‌هایدروجنیز را نی 

می‌کنند (تعامل ۱۲ و۱۴» شکل ۶۴-۷ به علاوه تبدیل 111۳ به ادینیلوسوک‌سینیت *ر ۱ مسیر 

۱ , نیازمند ۸۳ است. 

ساخت ۸۸۲۴ به 01 نیاز دارده و تبدیل انیت (008) به ۹۸۴ 1 9 ك 

۱ 4 ۲ ۲ سبب می‌شود که وقتی یود ب ‌ 

این تنظیم متقابل میان مسیرهای میتابولیزم ِ نیز کاهش پیدا کند. ۸۵۱/۳ و 020۳ 
وکلیوتایدها وجود دارده سنتیز نوکلیوتاید پیوربنی 2۷ ۶ 1 


تران‌سفریز را ذ کنند: این انزایم 
همچنین هایپوگزانتین- گوانین فوسنوراییوزیل ترانفریز را هی + 


فصل دوم / میتابولیزم پروتین‌ها 


۳ تبدیل می‌کند (شکل ۰۶۵-۲ 01۳ بصورن 
(تعامل ۲ شکل ۵-۲ع) 


هایپوگزانتین و گوانین را به 1۷۸۴و 
فیدبکی ۳6۳ گلوتامیل امیدوترانسفریز را نیز نهی می‌کند. 


۳/۳ 
.6 ۱ ۳ 
س ورد : 
3 ۱ 
2/۵ ۳ 1 
۱ 
20۳ 20۲ 
۱ اه م۳ 
5 1۳ 


شکل ۰1۷-۲ تبدیل متقابل 118 به نوکلیوتاید های ادینوزین و گوانوزین 


تشکیل دی اوکسی رایبونوکلیوساید دای فاسفیت 
از ارجاع رایبونوکلیوساید دای فاسفیت 
از ارجاع شدن ۲ هایدرو کسیل رایبونوکلیوتایدهای پیورین و پیریمیدن, که به وسیله 
کمپلکس رایبونوکلیوتایدریدکتیز کتالایز می‌شود (شکل ۶۸-۲)» دی اوکسی رایبونوکلیوساید دای 
یزود می آیند این کمپلکس انزایمی فقط هنگامی فعال می‌شود که 
99 #انیتیز :۳1۷۸ می کید این تعامل ارجاع به تیوردوک‌سین ریدکتیز و 
۱۸۲۳ احتیاج دارد. اولید 1 
۳۹ دارد. اولین عامل ارجاع کننده, تیوردو کسین ارجاع شده است که به وسیله 
تبوردوکسین ریدکتیز ساخته می‌شود. ارجاع شده رایبونوکلیوساید دای فاسفیت ب 
دی اوکسی رایبونو کلیوساید دای فاسفیت به وسیله میکانیزم پیچید 


ی بچیده‌ای کنترول می‌شود و به این 
ترتبت تب #توازن و هماهنگی از دی اوکسی رایبوتو کلیوتایدها صورت می‌گیرد که 
۸ ضروری است. میگ 


- 


برای 
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شکل ۸-۲ ارجاع رایبونوکلیوساید دای فاسفیت ها به ۲ دی اوکسی رایبونوکلیوساید دای فاسفیت 


بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پایریمیدین 

شکل ۶۹-۲ نقش واسطه ها و انزایم های دخیل در بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پایریمیدین را نشان 
می دهد. کتالایزور تعامل ابتدایی این مسیر انزايم سایتوزولی کارباموئیل فاسفیت سنتیزل1 است» که 
با لزایم میتوکاندریایی کارباموئیل فاسفیت سنتیز آ در سنتیز یوره تفاوت دارد (شکل۱۷-۲). 

به این ترتیب بخش بندی در داخل حجره دو مخزن مستقل از کارباموئیل فاسفیت بوجود 
می آورد. 13۳۳ که یکی از اولین عوامل شرکت کننده در سنتیز نوکلیوتایدهای پیورین است 
(شکل ۶۳-۲)» نقش خود را در بیوسنتیز پایریمیاین بسیار دیرتر و در مراحل آخر این مسیر ایفا 
ی کند. 

پنج مورد از شش فعالیت انزایمی ابتدای مسیر بیوسنتیزپایریمیدین» به وسیله پولی پیپندهای 
می‌کند و انتقال موثر کارباموئیل فاسفیت به مسیر پیوسنتیز ۳۳۷۵۷ ۲ ید. ب 


۲ سم تالایز می کند. 
زايم دو وظیفوی دیگر نیز تعامل ۵ و ۶ در (شکل ۲ 4 را کتالایز می 
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شکل ۸1۹-۲ مسیر پیوستتیز ۳ 
نوکلیوتایدهای پایریمیدین 2ب .۸:۵ 


تاره سس 


ونواه) ۲ 99وارطا۱/۵- ۸۷۹۸۷۹ 


عاعاه) و۲ 


نقش میتوتریکسیت در ارجاع دی هایدروفولیت 
ح 0( 
مل ۱۲ در شکل ۶-۲ تنها تعامل بیوسننیز نوکلیوتایدهای با بت از 
اه بدهای پایریمیدین است که به ۱۳۳ 
تتراهایدر وفولب یاج دارد. گروپ متیلن در ۶ ور لا ان تتراها لیت به 
گروپ متیل ارجاع می‌شود و پس از انتقال | گر كِ ِ» 
بن "روپ تتراهایدروفولیت اوکسیدایز می‌شود و به 
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دای هایدرو فولیت تبدیل می‌گردد. برای اینن که سنتیز پایریمی‌دین ادامه پیدا کنده 
ای‌های دروفولیت باید مجدداً به تتراهای دروفولیت ارجاع شود و این تعامل به وسیله 
رای‌های دروفولیت ریدکتیزکتالایز می‌گردد. حجرات در حال تقسیم که باید 11۳ و 
رای‌هایدروفولیت تولید کنند. براساس آنچه که گفته شد بیش از همه نسبت به نهی کننده‌های 
دای‌هایدروفولیت ریدکتیز» نظیر دوای ضد سرطان میتوتریکسیت حساس هستند. 

برخی از انالوگ‌های پابریمیدین» سبستریت انزایم‌های بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پایریمیدین 
هستند. اوروتیت فوسفورایبوزیل ترانسفریز (تعامل ۰۵ شکل ۶۹-۲) دوای آلوپیورینول را به یک 
نوکلیوتاید تبدیل می‌کند که فاسفیت رایبوزیل آن به ,۱ در حلقه پایریمیدین متصل شده است. 
دوای ضد سرطان ۵-فلورویوراسیل نیز به وسیله اوروتیت فوسفورایبوزیل ترانسفریزه 
فوسفورایبوزیلیشن می‌شود. 
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شکل ۷۰-۲ نمونه‌هایی برگزیده از انالوگ‌های صناعی پایریمیدین و پیورین 


تنظیم بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پایریمیدین 
فعالیت اولین و دومین انزایم بیوسنتیز نوکلیوتایدهای پایریمیدین بصورت الوستریک تنظیم 
می‌شود. کارباموتیل فاسفیت سنتیز1 (تعامل شکل ۶۹-۲) به وسیله 71 و نوکلیوتایدهای 
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پیورین نهی می‌شود و ۳130 آن را فعال می‌کند. 
اسپارتیت ترانس کارباموئیلیز (تعامل ۲. شکل ۲- 
٩‏ به وسیله ۲ نهی می‌شود ولی ۵۲۳ آنرا 
فتامی ند 

بیوسنتیز پیورین و پایریمیدین به موازات 
یکدیگر و با مول‌های مساوی پیش می‌رود.و این 
مستله از وجود یک کنترول هماهنگ در بیوسنتیز 
آنها حکایت می کند. وجود چند جایگاه تنظیم 
متقابل از مشخصه‌های بیوسنتیز نوکلیوتایدهای 
پیورین و پایریمیدین است. تعامل ۳۳۳ سنتیز 
(تعامل ۰۱ شکل 4۶۲-۲ که یک پیش ساز 
ضروری برای هر دو مسیر را می‌سازد» به وسیله 
هردو دسته نوکلیوتایدهای پیورین و پایریمیدین 
بصورت فیدبکی نهی می‌شود. 


کتابولیزم پیورین به یوریک اسید 

ادینوزین و گوانوزین در بدن انسان به یوریک 
اسید تبدیل می‌شوند (شکل ۷۱-۲). ادینوزین ابتدا 
به وسیله ادینوزین دزامینیز به اینوزین و بعداً به 
یوریک اسید تبدیل می‌شود. 

نقرس (/2000) یک اختلال میتابولییک در 
کتابولیزم پیورین است. این اختلال در اثر نقایس 
جینتکی مختلف در ۳۳۶۳۳ سنتتز (تعامل شکل 
۲-۲ع) از لحاظ کلینیکی بصورت نقرس تظاهر 
می‌کنند. هر یک از این نقائص -مثلاً افزایش 
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شکل ۷۱-۲ تشکیل یوریک اسید از نوکلیوسایدهای 


#سورین از طریق بیزهای 
گزانتین و گوانین 


پسورینی هایپوگزانتین؛ 


پیوشیمی طبی 


۵۷ افزایش میل اتصال به 
رایپوز۵-فاسفیت يا مقاومت در برار نهی 
فیدبکی- سبب تولید بیش از حد و دفع 
بیش از حد کتابولیبت های پیورین 
می‌گردند. هنگامی که سطح یوربت 
سیروم از حد انحلالیت آن بالاتر می‌رود. 
سودیم یوریت در انساج نرم و مفاصل 
به شکل بلوری در می‌آید و یک تعامل 
التلهابی ایجاد می‌کند که آرتریت نقرس 
نام دارد. بنابرین اکثر موارد نقرس در 
نتیجه بی‌نظمی‌هایی در دفع کلیوی 
یوریک اسید به‌وجود می‌آیند. سایر 
اختلالات کتابولیزمی پیورین عبارتند از 
سندرم لش- نیهان» مرض فون ژیر که, 
و انواع هایپویوریسمیا است. 


کتابولیزم پایریمیدین 

برخلاف محخصولات انتبایی 
کتابولیزم پیورین در کتبولیزم 
پایریمیدین این محصولات قابلیست 
اتحلالیت زیادی در آب دارند. و عبارتند 
از: 00 بتت۷( 8-لانین و 8- 
مینوایزوبوتیریت (شکل ۰۷۴-۲ 


9 آمینوایزوبوتیریت در اسان از 
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شکل ۸۷۲-۲ کتابولیزم پایریمیدین‌ها 


(۱ 
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ای تفن ینیشن به متیل میت سمی داد بدیلامی1۶ ۰۳۳۳ ۳ 
گرد [کل 1۲۰-۲ اختلالات میتابولیزمی 8-الانین و (-آمینوایزوبوتیریت از 
فقدان انزایم های در گیر در کتابولیزم پایریمیدین نشأت می‌گیرند. این اختلالات شامل 0- 
هایدروکسی بیوتیریک یوریک اسید هستند: این اختلال در اثر فقدان کامل و یا نسبی انزلیم 
دای‌هایدروپایریمیدین دی هایدروجنیز بموجود می‌آید (شکل ۷۲-۲ اين مرض ۰ ۳ 
از فقدان یک انزایم است. یکی از اختلالات کتابولیزم پایریمیدین که تحت عنوان یوراسیل 
یوری - تايمین یوری مرکب نیز شناخته می‌شود, اختلال در میتابولیزم 0- امینواسید نیز 
می‌شود چون تشکیل 8-لانین و 8-آمینوایزوبوتیریتت مختل می‌شود. وقتی که این اختلال در 
اثر یک خطای مادرزادی باشد عوارض نیورولوژیک وخیمی به همراه خواهد داشت. یک نوع 
غیر جینتکی این مرض با تجویز دوای ضد سرطان آزمه۲با۲0:0 5-21 به مریضان دچار فقدان 
هایدروپایریمیدین دی هایدروجنیز آغاز می‌شود. 

از آتحایی که کتابولیت های پایریمیدین منحل در آب هستند» تولید بیش از حد آنها 
بی‌نظمی کلینیکی ایجاد نمی‌کند. بنابرین» دفع پیش‌سازهای پایریمیدین می‌تواند در نتیجه بروز 
نقص در اورنیتین ترانس کاربامویلیز رخ دهد چون در این حالت مقدار زیادی کارباموئیل 
فاسفیت برای بیوسنتیز پایریمیدین وجود دارد. 


خلاصه 


مینواسیدهاء بعد از جذب از امعا از طریق ورید باب به جگر و سایر انساج انتقال می‌یابند. در 
عین حالء اکثریت پروتین‌های انساج» هم پروتین‌های ساختمانی و هم پروتین های وظیفوی 
(شامل پروتین پلازما) مداوم تخریب شده تا امینواسیدها را مثل امینواسیدهای که در دوران 
داخل شده اند آزاد نمایند. 

مهمترین کتابولیزم نایتروجن در نزد انسان‌ها عبارت از جدا شدن نایتروجن امینواسیدها و 
تبدیل شدن آن به یوره می‌باشد که از بدن خارج می‌گردد. یوره محصول نهایی اصلی کتابولیزم 
امینواسیدها که از نظر تغذی» ضروری و غیر ضروری هستند. بیوسنتیز کتابولیزم» و 
محصولات خاص که از امینواسیدهای ضروری و غیر ضروری مورد مطالعه قرار گرفته است. به 
طور مثال از چند امینواسید یاد آوری گردیده است. 

گلایسین از کولین و از سیرین در پستانداران تولید می‌شود کریاتینین در عضلات در نتیجه 
دی‌هایدریشن غیر انزایمی و غیر قابل برگشت و از دست دادن فاسفیت از کریاتین فاسفیت 
تولید می‌شود. 

از ترانس امینیشن پایروویت» الانین درست می‌شود. ترانس امینیشن الانین به تشکیل 
پایروویت منجر می‌شود. 

والین» لیوسین و ایزولیوسین» با اینکه همگی از لحاظ تغذی ضروری هستند» ولی 
امین وترانسفریزهای انساج می‌توانند به گونه‌ای برگشت‌پذیر این امینواسیدهای و الفا 
- کیتواسیدهای مربوط به آنها را به یکدیگر تبدیل نمایند. 

متیونین» اين امینواسید از لحاظ تغذی, از جمله امینواسیدهای ضروری به شمار می‌رود. 
متیونین با ۸1۳ تعامل کرده و عصنصه‌نطاه](5-006005 با متیونین فعال بوجود می آورد. 
سپس طی تعاملات متوالی به پروپیونل- ۸ و در نهایت به سوکسینیل -00۸) تبدیل 
می‌گردد. 
سیستئین» در 
گلوتامیک اسیدگلوتامین» اسپارتیک اسید. و اسپاراجین» امینیشن 


حالیکه از لحاظ تغذی ضروری محسوب نمی‌شود از متیونین ساخته می‌شود. 
ارجاعی ماجتماتا 2 امس 
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به وسیله گلوتمیت دی هایدروجنیزکتلایزمی‌شود. چهاراتوم کرین موجود در اسب ۱۳ 
و اسپاراجین, همگی در تشکیل اوگزالواسیتیت شرکت می‌کنند. گلوتامین و گلوتامیک اسید را به 
الفا-کیتوگلوتریت تبدیل می‌کنند. 

ارجنین در لست امینواسید های ضروری شامل است. ارجنین ابتدا به آورنیتین و سپس به 
گلوتمیت 7-سمی الدیهاید تبدیل می‌شود. 

لایزینء از لحاظ تغذی ازجمله امینواسیدهای ضروری به شمار می‌رود. شش تعامل ابتدایی 
کتابولزم .- لایزین در کبد انسان به تشکیل کروتونایل - 00۸ منجر می‌شونده سپس یبن 
ماده از طریق تعاملات کتابولیزم اسیدشحمی تخریب شده» و به استایل- 00۸ تبدیل می‌گردد. 

از هیستیدین گلوتمیت تشکیل می‌شود و سپس ,0- کیتوگلوتریت ساخته می‌شود. 

بیوشیمی پورفیرین و صباعات صفراوی این دو موضوع ارتباط نزدیکی با یکدیگر دارنده 
چون هیم از پورفیرین و آهن ساخته می‌شود و محصولات تجزیه هیم صباعات صفراوی و آهن 
هستند. 

بیلی وردین یکی از محصولات ابتداتی کتابولیزم هیم است و پس از ارجاع شدن به بیلی 
روبین تبدیل می‌گردد. بیلی روبین به وسیله البومین از انساج محیطی به کبد منتقل می‌شود و در 
آنجا به وسیله حجرات کبدی برداشته می‌شود. 

انساج بدن انسان می‌توانند پیورین‌ها و پایریمیدین‌ها را از واسطه‌های امفی بولیک بسازند. 
بیزهای پیورینی سپس اوکسیدی شده و به یوریک اسید مبدل می‌گردند. پوریک اد ۰ ۳ 
می‌شود و از راه ادرار دفع می‌شود. 


بیوسنتیز ۸۲(۷۸ ۲۷۸ و پروتبن 
(وص۳۲۵)6 200 ,۱۲۸ ,۱۲۸ دنه« دمنظ) 


محتویات عمده 
۰ مقدمه 
» تنظیم» همانندسازی 121۸ 
» سنتیزو همانندسازی 121۸ 
» سنتیز ۲۸ 
» سنتیز پروتین 
۰ موتیشن عمناها۱۲ 
خلاصه 
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مقدمه 

کف این که اطلاعات چینتکی در طول یک مالیکول پولی میری کود گذاری شده اند که 
1 ری راخته شده است» یکی از بزرکترین دستاوردهای علمی قرن 
۵ شمار می‌رود. این مالیکول پولی میری؛ یعنی دی اوکسی رایبونو کت ۳۰ ۱۳۱ 
اساس کیمیاوی ورائت است و بصورت جین‌هایی ترتیب شده است که اساس اطلاعات جینتکی 
وا تشکیل می‌دهند. مسیر اساسی اطلاعات نیز شناسایی شده است به اين محنی ۲۰ ۰ ۳ 
۸ را هدایت می‌کند و 18۷۸ به نوبه خود سنتیز پروتین را هدایت و تنظیم می‌کند. جین ها 
نمی‌توانند خود سرانه و خود مختار عمل کنند: همانندسازی(13601100100) و عمل آنها به 
وسیله محصولات جین‌های مختلف کنترول می‌شود. شناختن ساختمان و عمل نوکلئیک اسیدها 
برای درک علم جینتک و بسیاری از جنبه های پتوفزیولوژی و نیز اساس جینتکی مریضان 
ضروری است. 

۸ متشکل از چهار بیز است ۸۸ 1 6 و 1 که با یک آرایش خطی و به وسیله 
رابطه‌های فوسفو دای استر که میان موقعیت‌ه-ای ۳ و ۵ اجزام دی‌اوکسی رایسوز مجاور 
تشکیل می‌شوند» در کنار یکدیگر قرار گرفته اند. مالیکول 1231۸ از طریق جفت شدن بیزهای 
۸با 1 و ۵6 با در دو رشته مکمل, بصورت دو رشته ای ترتیب یافته است. این رشته‌ها 
شکل مارپیچ را در دور یک محور مرکزی تشکیل می دهند. در مالیکول ۸( دو رشته‌ای؛ 
اطلاعات جینتکی بالای زنجیر نوکلیوتایدهای یکی از رشته هاء که اصطلاحاً رشته الگو یا نمونه 
(مصعتاه عاعامع1) نامیده می‌شود» قرار داد. این رشته از 1(۸ همان رشته ای است که در 
زمان سنتیز رایبونوکلئیک اسید 1۸ نسخه برداری می‌شود. گاهی اوقات به این رشته, رشته 
غیر کودکننده (200تا5 000600108) گفته می‌شود. رشته مقابل را رشته کودکننده ما۳ 
چون با نسخه برداری 1۷۸ که پروتین را کودگذاری می‌کند مطابقت دارد. (البته نسخه برداری 
۸ به جای تايمین حاوی پوراسیل است). 

اطلاعات جینتکی که در زنجیر توکلیوتایدهای 121۸ ذخیره شده اند دو هدی 
می‌کنند. یکی اينکه منبع اطلاعات برای سنتیز همه مالیکول‌های پروتین حجرات و ارگانیزم به 
شمار می‌روند و دیگر اینکه اطلاعات به ارث رسیده به حجرات دختر یا پسر را تشکیل 9 


را تأمین 


یمی طبی 
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ای دها مستلام آن از 
در مورد هدف اول برای نسخه برداری (1:20501100108) اطلاعات از ۳ نمونه عمل کند. 
میف دوم برای همانندسازی اطلاعات و انتقال آ ان 
۳ و انتقال آنها به مالیکول‌های 12۸ دخت 
هنگامی که هر یک از رشته‌های مالیکول ۲۸ 0 
1 ی 2 والدین دو رشته‌ای در طول همانندسازی» 
از رشته مکمل خود جدا می‌شود هرکدام از رشته‌ها به طور جداگانه بصورت الگویی یا نمود 
9 1 2 بصورت الجویی ی نمون‌یی 
ای خت یک رشته مکمل جدید عمل می‌کنند (شکل ۱-۳). دو مالیکول دو رشته‌ای 1۱۸۷۸ 
رختری که تازه ساخته شده انده هر یک حا ۳ 
هر یک حاوی یک رشته (که مکمل هم هستند نه مثل هم) از 
مالیکول دو رشته‌ای 19۸ والدین می‌باشند و سپس بین دو حجره دختری توزیح می‌شوند 
و هر یک از حجرات دختری حاوی مالیکول‌های 1(۸ بی است که اطلاعات آنها 
طلاعات ّ 
به موجود در حجره والدین یکسان است: بنابرین در هر یک از حجرات دختری فقط 
نیمی از مالیکول‌های 1((۸ حجره والدین حفظ شده است. 


ماه ماه 
3 5 


2 


را 
مواده۵/۵ 9۲احاوناهه 


5600010-909۵ 1 


ووانه۱0۵۱8 ۱۱9۲اوناهل 


کل ۰۱-۳ ساختمان مارپیج دو لایه ۳۱۷۸ 
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تنظیم همانندسازی ۱۷۸ 
۸ در حجرات یوکاریوتیک (متاهجنه‌نع) با انواع مختلف از پروتبن ها(پروتین های 
ای نسبتاً کوچک موسوم به هیستون‌ها وعوواونط که مقدار آن مساوی به 1237۸ است و 
همچنین مقدار کمتری از پروتین های غیرهیستونی که اکتر آنها اسیدی و بزرگتر از هیستون ها 
هستند» و نیز مقدار کم ۸ همراه است و ساختمانی را به‌وجود می‌آورد که کروماتین 
(حننقصهم‌تطع) نامیده می‌شود. پروتین‌های غیر هیستونی شامل ان زایم‌های دخیل در 
همانندسازی و ترمیم 1۸ و پروتین‌های دخیل در سنتیزه باز شدن و انتقال 160۷۸ به داخل 
سایتوپلازم هستند. 1031۸ مارپیج دو رشته‌ای که در هر کروموزوم وجود دارده هزاران برابر 
طولانی‌تر از قطر هسته حجره است. یکی از اهداف وجودی مالیکول‌های تشکیل‌دهنده 
کروماتین, مخصوصاً هیستون‌هاء متراکم 1 
کردن 10۸ است. بخاطر تذکر این نکته 


ضروری است که هیستون‌ها نیز بصورت 
اجزای مکمل یک‌دیگر در تنظیم جین 
شرت ما درون اه 
وسیله میکروسکوپ الکترونی, ذرات 
کروی متراکمی را نشان داده است که 
اع ادا نوکلیوزوم (عصوهومع1عا2) 
خوانده می‌شوند و تقریباً 1000 قطر 
دارند و به وسیله رشته‌های 1۸ به 
یکدیگر متصل اند که به دور مجموعه ای شکل ۰۲-۳ تصویر میکروسکوپ الکترونی از 
از مالیکول‌های هیستون پیچیده شده اند. نوکلیوزوم‌های 

هیستون‌ها خانواده کوچکی از پروتین‌های قلوی بسیار مرتبط به هم هستند. هیستون‌های 
1 ضعیف ترین اتصال را به کروماتین دارند. در نوکلیوزومها چهار نوع از هیستون‌ها وجود 
دارند: 112 ۲13 و114. ساختمان همه این چهار نوع هیستون, که به آنها ۳ 
مرکزی (00۲6) تشکیل‌دهنده نوکلیوزوم‌ها می‌گویند. در موجودات زنده مختلف تا حدود زیادی 


ای طبی :1 
شیمی فصل سوم / بیوسنتیز 10۷۸ 18۷۸ و پروتین 


حفظ شده و یکسان است. این حفاظت شدید حاکی از آن است که عملکرد هیستون‌ها در تمام 
پوکاریوتیک‌ها یکسان است و همچنین نشان می‌دهد که همه این مالیکول‌ها به گونه‌ای کاملا 
اختصاصی در انجام این عملکرد نقش دارند. 

تعامل هیستون‌ها با یکدیگر از راههایی بسیار اختصاصی صورت می‌گیرد. 113 و 114 یک 
تترامیر به‌وجود می‌آورند که شامل دو مالیکول از هر کدام از آنها است :(113/114) ولی 112۸ 
و 1128 یک دای‌میر تشکیل می‌دهند (112۸-112[3). در شرایط فزیولوژیک این اولیگومیرهای 
هیستونی به یکدیگر متصل می‌شوند و اوکتامیر (0012106) هیستونی به‌وجود می‌آورند که 
ترکیب آن بصورت زیر است: ,(32۸-۳1213) - (133/114) 

در نوکلیوزوم. 12(۸ بصورت یک مارپیج چپ گردان به دور سطح اوکتامیر هیستون که به 
شکل قرص (دیسک) است. می‌پیچد. 


۲۱۱۵۱۵۱۵ ۲ 


شکل ۳-۳ مدل ساختمان نوکلیوزوم. که در آن 10۷۸ به اطراف سطح یک استوانه پروتینی صاف 
پیچیده شده است. این استوانه از دو تا از هر یک از هیستون‌های ۸ ۲۱2 113 و ۲14. ساخته شده 
است که اکتامر هیستونی را تشکیل می‌دهند. 


مطالعه کروماتین با میکروسکوپ الکترونی وجود دو ساختمان رده بالاتر را آشکار می‌سازد 


که بالاتر از خود نوکلیوزوم هستند: یکی فیبریل ۱۰ نانومتری و دیگری 9 ۳ 
گروماتین. فیبریل ۱۰ نانومتری کی وزویهلی ناه ده است که کاههای اجب وس[ 
آگ فاصله کوچک (۳۰ جفت بیز 0(1۸) از هم جدا شده است و سطوح پهن آنها به مولزات 
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محور فیبریل قرار دارد -«ه 


۳ وعوطام‌هاع/۱۷ 
(رْ ک ۴-۲ احتم لا وم 1400 ی بات 
فیبریل ۱۰ نانومتری باز. | 
هم به دور خود می‌پیجد» 
به گونه‌ای که هر ۶یا ۷ ۳۹ 
نوکلیوزوم در یک دور از وممووووع 
0005 
این فوق پیج شرکت 
می‌کنند و د ر نتیجه فیبر ی 
۳ نانومتری کروم‌اتین تس سشیتات 
ِ ت 0100 
به‌وجود تسش | بد. ظاهر أُ تا 
0085 
ی ن‌های 111 فیبر ۳ ۳ 300 
ن‌انومتری را تثییست ‏ د 
م ی کل زیر ۱۱ 
نانومتری ساختمان دیگر. > 
کد ‌ با 30۳۳ ازطا؟ ی 
به نام لوپ (00۳ [ پاد ۳ 07 00۳0209560 
پل ترا ۱ 
می‌شود که هر لوپ در 
حدود 750000 را دارا 
می‌باشد» ۶ عدد از لوپ "1 
دور ۱۳۱ 9 
10-00 
0 پیچ خورده و و 
یک ۲056/16 را می‌سازد 
‌ 8 
که بایکجاشن ۳۰ 2۱0 27*7۳0 اهبش تشر 
5 ۰ 9۸۵ 
0۵6 یک [ز0ه با حلقه شکل ۳ در این شکل میزان بسته بز 
11 11 0 در ن‌ بندی ۸[((] در کروموزوم‌های 


کروماتین ساخته می‌شود. متافازی تا مارپیج دو تابی برهنه 7۷۸ تشان داده شده است. 


ریس طبی فصل سوم / بیوسنتیز 1۸0۷۸ و پروتین 


جینوم هاپلوئید (801014) هر حجره انسان دارای ۳۱۰۳ جفت بیز به شکل 191۸ است 
جر پصورت ۲۳ کروموزوم تقسیم‌بندی شده اند. کل جینوم هاپلوئید به قدری 1201۸ دارد که 
پرلی کودگذاری قریب به ۱/۵ میلیون جین با اندازه متوسط کفایت می‌کند. 


۳ یزیر رارف 
مه 108 < 1.5 (6069و 103 « 1-2) 


0۱ 6 
ّ ۲ 6609 
م9 108 < 1.5 (96065 20-) 


0 ۱ 
«۰-7777 


۱ 


۳۲۳۵۲۷ ۱۲۵0۵۵۵ 5 ۲ 6 7 1 17 ۱5۲ ۱ 15 | 8 ۱ 


۳۱۳۷۸۵ ۳ 


۱ 3 *« 2 
شکل ۵-۳ ارتباط میان ۷۸( کروموزومی و 115۷۸ 

۸ موجود در یک جینوم یوکاریوتیک را می‌توان به (دسته های زنجیر 56906066 
5 ) مختلفی طبقه‌بندی کرد. این دسته‌ها عبارتند از 10(۸ دارای زنجیر منحصر به فرد؛ 
یاغیر تکراری (10۳۳606011۷6 ععصمنوعو-عناوتصتا) و ۸ دارای زنجیر تکراری 
۸ دارای زنجیر منحصر به فرد عموما شامل 
را کود گذاری می‌کنند. 1۱۷۸ 
آنها از ۲ تا ۱۰۲ 


(ععصمرومد ۷6ناتاع۲60). در جینوم هاپلوئید» 
چین‌هایی است که نسخه منفردی از آنها وجود دارد و پروتین‌ها 
1 ۳۳۳ ی 

آگراری در جینوم هاپلنید نیز در برگيرنده زنجیرهایی است که تعدا پی‌های 


نسخه در هر حجره متفاوت است. 
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نتبة و همانندسازی ۸( 
سئنیز و 4 
۳ " ۰ ا 1 

وظیفه اصلی همانندسازی 10(۸» تولید فرزندانی است که اطلاعات نك ِ ٍِِ_ 
حجرات والدین باشد. بنابرین همانندسازی 1۸ باید بطور کامل انجام شود و به گونه ای باد 
که ثبات جبنتکی در داخل ارگانیزم و سایر افراد همنوع آن حفظ گردد. پرو انندسازی 
۸ بسیار پیچیده است و در برگیرنده شمار زیادی از عملکردهای حجروی و چندین روش 
تأیید مات که سلاستاو درشتی همانلدناژی :| تضمین ی کنند. 

در همه حجرات همانندسازی می‌تواند فقط از روی یک الگوی 1231۸ یک رشته 
ای360صهتاه عاعصنه (691(1۸) انجام شود. بنابرین» برای تعیین محل شروع همانندسازی و 
بازکردن 1۸( دو ر شته‌های 460عهتام-عاطده1 (هل(1ع0) در محل مورد نظر باید 
میکانیزم‌های وجود داشند باشد. سپس بآید کمپلکس همانندسازی تشکیل گردد. پچس ز ۰ 
شدن همانندسازی در یک محل, باید رشته های والدین و دختر مجددا به شکل 051730۸ در 
آیند. در حجرات یوکاریوتیک یک مرحله دیگر نیز باید رخ دهد. مالیکول 051031۸ باید دقیقا ب 
شکل ساختمان کروماتین تبدیل شود و بطور مشال نوکلیوزومهایی را که قبل از شروع 
همانندسازی وجود داشتند تشکیل دهد. 

مراحل اصلی همانندسازی که در جدول ذیل فهرست شده اند در شکل (۶-۳) نشان داده 
شده اند و در قسمت های بعدی به ترتیب تشریح خواهد شد. تعدادی از پروتین ها که اکثر آنها 
فعالیتهای انزایمی اختصاصی دارنده در این پروسه دخیل هستند. (جدول ۲-۳) 


جدول ۰۱-۳ مراحل مربوط به همانند سازی ۲(1۸ در یوکاریوت‌ها 
اب شناساین مبداء همانل‌سازی 


۲- باز کردن (دناتور کردن) 10۷۸ دو رشته ای برای ایجاد یک 12۱1۸ یک رشته ای الکو یا | 


لگویا 
جروت 
۳- تشکیل دو شاخه همانندسازی: سنتیز آغازگر 181۸ ۱۳5۲ 
۴-شروع سنتیز 1۸( و دراز شدن آن ۴ 


۵- تشکیل حبابهای همانندسازی همراه با اتصال قطعات 121۸ تازه ساخته شرم _ 
1 
۶- باز سازی ساختمان کروماتین 


جدول ۲-۳ دسته‌های پروتین‌های دخیل در همانندسازی 


پرونین عملکرد 
۸۱ آپری میریزها پولی میرایزیشن دی اوکسی نوکلیوتاید ۲ 
هلیکیزها بازکردن مراحل 17۷۸ 

توپوایزومیریزها برطرف کردن فشار پیچشی که به علت باز شدن به وسیله 
۱ هلیکیز به‌وجود می‌آید. 

۸ پریمز شروع سنتیز آغاز گرهای 131۸ 

پروتین‌های اتصال یک | جلوگیری از اتصال مجدد زودهنگام دو رشته 17(1۸ 

ارشتای 

۸ لیگیز بستن شکاف یک رشته میان زنجیر جدید و قطعات اکازاکی در 

رشته موّخر 


مبداء همانندسازی ۱ 

در مبداء همانند سازی اوری (0)» یک پیوستگی میان پروتین‌های مختص زنجیر متصل 
شونده به 25101۸ و مجموعه ای از زنجیر های 17۸ با تکرار مستقیم وجود دارد. 

باز شدن 0*۸: تعامل پروتین‌ها با :0 محل شروع همانندسازی را مشخص می‌کند و 
تاحیه کوتاهی از 5017۸ را فراهم می آورد که برای شروع سنتیز رشته آغازگر 1231۸ ضرورت 
است. این پروسه مستلزم تشکیل تعدادی از تعاملات پروتین - پروتین و پروتین - 17۷۸ 
یکی از مراحل بسیار مهم به وسیله یک 101۸ هلیکیز[56116996) انجام می‌شود کبه 
آمکان باز شدن دوگانه گی با باز شدن 12۷۸ را فراهم می‌کند. 
پروتین‌های متصل شونده به 1((۸ یک ر شته‌ای عطصن‌مزط-۲(۱۸ ۱۱ 
5 (۹5۹139) کمپلکس مذکور را تثبیت و پایدار می‌کنند. 

تشکیل دو شساخه همانندسازی «وناد‌نام16: دوشاخه همانندسازی از چهار جزء 
شده است که طی این مراحل به‌وجود می‌آیند: (۱) م۵1 1((۸ قطعه کوتاهی از 


فصل سوم / بیوسنتیز 18۷۸/0۱۷۸ و پروتین 9 


(۲) عوهدن:۳ سنتیز یک مالیکول 13۷۸ را که برای 


شتها الدین را باز می‌کند» 
۳۹ 2 سنتیز رشته دخد 
شروع نتین ۸( ضروری است شروع می‌کند» (۳) وممه‌صرل00 ۸ 1 ختر 

رک مس ۱ ۳ 
به‌وجود آمده را شروع می‌کند و (۴) وروو ها به 591(1۸ متصل می‌شو و از جدد 
نو به‌وج تم : 


5 ‌کنند. 
و زودهنگام رشته‌های 9۸ و تک 191۸ جلوگیری می 
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۷ «وناههاموظ 


شکل 1-۳ مراحل مربوط به همانند سازی 101۸ 


ِ ۱ ۱ 
ی ۱ ۵ به ۲ سنتیز 1020۸ را انجام می‌دهند و ۲23 ۳ 


۸ موازی در جهات از چند نوع مختلف پولی میریز در دو شاخه همانندسازی نقش ۰/۱ از 


آنجا که دو رشته مختلف هستند» پولی میریز بصورت غیرمتناظر عمل می‌کند. در ,۵ ۳ 
(پیش رفتن) 4صفتاه (0تعسصحع) عصنه۱۱۸/6( سر ۳ ر ر 


" اش یز شود. در رشته 
موّخر (پس رفتن) 4صقتاد (۲۵06ع۲6۱۳0) 2۶ 1۸( رر می‌شود. در را 


صورت قطصات کوتاهی (۲ 


فصل سوم /بیوستتیز 11۱1۸,0۸ و پروتین 
ل ۱ تا ۵ کیلو بیز شکل ٩-۳‏ را ملاحظه کنید) موسوم به قطیات 


اوکازاکی تلممیزم) 
6 سنتیز می‌شود. در هر دو شاخه همانندسازی, چند قطعات 


اوکازاکی (حد اکشر تا 
۱ دا ۳۲ 
9 و ۸( را در جهت ۵یحه باز می‌نماید: هلیکیز با پیوستن به ۳00856 به آن 
کان می‌دهد که به شکلی مناسب به 1۸ الگو یا نمونه دسترسی پیدا کند. به ین ترتیب 
7( آغازگر (۳:۳6۶ 1۸) ساخته می‌شود و پولی میریز می‌تواند همانندسازی 1۸( را 
قاز کند. اين تعاملات پی در پی اهمیت زیادی دارند چون 10۸ پولی‌میریزها نمی‌توانند به 
خودی خود سنتیز 10۷۸ را شروع کنند. کمپلکس متحرکی که میان هلیکیز و پرایمیز قرار دارد 
اصطلاحاً پرایموزوم (۳:1۳050106) نامیده می‌شود هنگامی که سنتیز یک قطعه اوکازاکی کامل 
می‌شود و پولی میریز آزاد می‌گردد. آغازگر جدیدی سنتیز شده است. سپس همان مالیکول پولی 
میریز به دو شاخه همانندسازی متصل باقی می‌ماند و سنتیز قطعه اوکازاکی دیگری را شروع 
می‌کند. 
کمپلکس 00167256 0(۸: تعداد از مالیکول‌های متفاوت 12۳۸ پولی میریز نیز در 
همانندسازی 171۸ شرکت می‌کنند. این مالیکول‌ها در سه خواص مهم اشتراک دارند: (۱) درز 
شدن زنجیر(۵1028۵100 صنقده) (۲) پی شروندگی (0:066551717) (۲) صحیح 
(عصن0هعت001:ع). دراز شدن زنجیر نظر به سرعت پولیمرایزیشن (تعداد نوکلیوتایدها در ثانیه] 
بیان می‌شود. پیشروندگی به معنی افزايش تعداد نوکلیوتایدهای اضافه شده به زنحیر آغاز شونده 
قبل از جدا شدن پولی میریز از رشته نمونه است. وظیفه تصیحح نیز شناسایی خطاهای نسخه 


برداری و برطرف کردن آنها است. 


1 نتیز و طویل شدن ۷۸( 
سروع سننیز و طود ن 
آغازگر ق رال از ارت ۳ 
شروع سنتیز 11۸ (شکل ۷-۳) مستلزم عمل آغازگر قطعه کوتاهی از ۳ 7 
ود ۱۰ تا ۲۰۰ نوکلیوتید طول دارد. این پروسه آغازگر فتاقل جمل+ وکبوفه له 
روپ ۳ هایدرک ۱ م0( آشار کر به فاسفیت الفای لولین دی وک 


وکلیوسایدترای فاسفیت وارد شونده (۱۷ درشکل ۲ 


پروفاسفیت 


-۷) است که منجر به جدا شدن پا 


می‌گردد. این مرحله به 
سنیز 121۸ توط 
۸ پولی میریزهای 
مناسبی کتالایزمی‌شود. 


سکل ۷-۲ شروع ستتیز 


مبالای یک 11۸ 

آغازگر و سپس اتصال دومین 

دی اوکسی رایبونوکلیوزید ترای ۳ 00 
0 

فاسفیت _+ 


3 
ام 
9 


پوشیهمی طبی 
3 / بیو اسنتیز ۸ او پرون ابین 


سپس گروپ ۳- هایدروکسی آخرین ۵3 ۱ ّ 
.۳ خرین دی اوکسی ریبونوکلیوساید مونوفاسفیت متصل شده, 
راد می‌شود نوکلیوفیل دیگری را به دی اوکسی را توکلیوسا ۰ 
ي‌زده بیدی (۱ +۸ در شکل ۷-۳ ا پبونو کلیوساید ترای فاسفیت وارد 
یونده بعدی ‌ ) انجام دهد: این حمله هم متوجه جزء الفای فاسفیت است 
9 ۳- هایدرو کسه ۱۳۱ 
تلا اجه 2 مک جر 
با رنه دیگر مالیکول 10۸ بستگی دارد و منطبق با قواعدی است که نخستین‌بار به وسیله 
و (مم‌عنه۷۷ و کریک (02101) ارائه شدند (شکل ۸-۲). پ 


5۱۱۸ ۵ 


عادامه 0۱۷۸ 


2۱/۴( 0۱۸ وعا۳ه6۳ 


9 
جی " 6 


1 9 
۳ و0۱۵ 


کل ۸-۳ ساخت ۸( با عمل شروع کننده ۸( عملکرد 


الگو مانند رشته مکمل ۸( پدری را نشان می‌دهد. 


فصل سوم / پیوسنتیز ۸۸ و پروتین 


هنگامی که یک جزء آدینین دی‌اوکسی رایبونو کلیوساید 
نمونه قرار دارده یک تایمیدین ترای فاسفیت وارد می‌شود 
۳- هایدروکسیل آخرین دی‌اوکسی رایبونو کلیوزید مونوفسفوریلی که به 
است» مورد حمله قرار می گیرد. از طریق این پروس" مرحله به مرحله» رشته الگو یا نمونه تعیین 
می‌کند که کدام یک از دی اوکسی رایبونوکلیوساید ترای فاسفیت‌ها مکمل هستند و با برقراری 
جای خود نگه می‌دارد تا کتروپ 1۳+ هایدروک‌سیل رشته در 
این فطعات 2۱1۸ 


پولی‌میر اضافه شده 


رابطه‌های هایدروجنی» آن را در 
حال ساخت به آن حمله کند و نوکلیوتاید جدید را به پولی میر ریط دهد و 
که به یک 17۸ آغازگر متصل می‌شوند همان قطعات اوکازاکی هستند. 


وادام16۳ 0۱۷۸۵ 
5 تس سس یت ۲۲ 3 


وا 66 ۰ 


و5۱۱0 ۱۱9۷ 


م10 100۲ وم 2۱۷۸ مار 

اجها ات و10۵ سسسعج| ی 

میب ۱ ۹ 
۳ ۷" 


02214 ۲۲2965 


شکل ٩-۳‏ پولی میریزیشن غیر پیوسته دی اوکسی رایبونوکلیوتایدها بالای رشته موّخر 


در پستانداران» پس از این که تعداد زیادی از قطعات اوکازاکی ساخته شدندء کم پلکس 


3 


همانندسازی شروع به حذف 18۸ های آغازگر می‌کند و فضاهای خالی را که پس از حذف 
آنها ایجاد شده است با دی اوکسی نوکلیوتایدهای مناسب جفت می‌کند و ات 
۹ ۰ ِ ی 
تازه ساخته شده را به وسیله انزایم هایی موسوم به 2(۷۸] لیگیز به یکدیگر 5 ۳92 

بجیز به یجدیگر متصل می‌نماید. 


سنتیز 1۳۲۸ 


سنتیز یک مالیکول ۸ از 12۸ پروسه پیچیده ای است که یکی ار ۱۲۳ 
سر ی 1 مر 
پولی میریز و تعدادی از پروتین‌های مرتبط در آن نقش دارند. مراحل کلی که ۳ ۱ 
برداری اولیه لازم اس عبارت از شروع (ممتادتاتصن/ دراز 9 برای سنتیز ز 
‌‌ِ 


(صمتاحصتصصها). («منامع و پایان 


پیوشیمی طبی ۳ فصل سوم / بیوسنتیز 11۸.1011۸ و پروتین 


در تمام حجرات چهار دسته اصلی 180۷۸ وجود دار 13۳۸ لقمعمطتر ( ای 
رملاانه) 1۸ ععجهعوعصه ۳1۸ صلعصهت (۸ل) و 2۳1۸ های کوچک (111۸ 
کر چک هسته‌ای 13۸۲ تهعاعاه القصو > هاطالمه "و میکرو 1۸ 0010۸ سه 
نوع اول در سننیز پروتین‌ها نقش دارند. در حالیکه 1501۸ های کوچک در اتصال 10121۸ و 
تنظیم جین (با تغییر دادن 10۳50۸) دخیل هستند. 

۸ از روی یک 173۸ الگو یا نمونه و به وسیله یک 18۸ پولی میریز ساخته می‌شود. 
پروسه سنتز 1۸ و 57۸ از جهات ذیل به هم شبیه هستند. (۱) مراحل عمومی شروع. دراز 
شدن و پایان, با قطبیست ۵ به ۳ (۲) کمپلکس های بزرگ و چند قسمتی در مرحله شروع و 
(۲) پیروی با قواعد واتسون- کریک در مورد جفت شدن بیزها. با وجود این سنتیز 1۸( و 
۸ از چند جهت مهم نیز با یکدیگر تفاوت دارنده از جمله: (۱) در سنتیز 180۷۸ به جای دی 
اوکسی رایبونوکلیوتایدهاء از رایبونوکلیوتایدها استفاده می‌شود. (۲) لا جایگزین 1 شده و بیز 
مکمل ۸ را در 1001۸ تشکیل می‌ده ۱۲۱ ک آغازگر. انگونه که :۱۱۸ پولی میریزها نی 
آعار سییر نو تشکیل را دارند. در سنتیز ۸( نقش ندارد» (۴) فقط بخش‌هایی از جینوم با 
شدت و سرعت به صورت 1۸ نسخه برداری می‌شود. در حالیکه تمام جینوم فقط و فقط 
یکبا, آن هم در هنگام همانندسازی 12۸ نسخه‌برداری می‌گردد و (۵) عملکرد تصحیح و 
غلط گیری در هنگام نسخه برداری 1*۸ بصورت خیلی فعال انجام نمی‌شود. 
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اب 


۰ ی 3 1 
شکل ۰-۳ ارتباط میان زنجیر های کی نسخه ۸ و جین آنء که در آن رشته‌های کود کننده و الگوی 


جین همراه با قطبیت آنها نشان داده شده است. 


رشته‌ای که بصورت مالیکول 1۸( نسحه برداری می‌شنود» رشته الگر با تموته عاعاوصه) 
1 نمود نمی ‌شود 808 
(5/779 12۸ نام دارد. رشته دیگر 1۸ (که از روی آن الگو یا نمونه برداری نمی‌شود 


و عنقلرصم) غالباً رشته کود کننده (7270ا؟ عمنلهع) آن جین نامیده می‌شود 


فصل سوم / بیوسنتیز 18۷۸10۷۸ و پروتین 
این نمگناری آن است که به غیر از اینکه ۲ به جای لقرار اد این ر یقامنطبق با 
زنجیر نسخه اولیه ۸ است که محصول پروتینی جین را کود می‌کند. در مورد مالیکول 
۸( دو رشته‌ای که حاوی تعداد زیادی جین است» رشته الگو یا نمونه برای هر جین لزوماً 
همان رشته‌ای نیست که برای جین دیگر الگو یا نمونه است. 


6609 ۸ 6609 8 6 6609 0 


16۱۳۱۵۱۵۱6 05 


شکل ۱۱-۳ اين شکل نشان می‌دهد که جین‌ها می‌توانند از روی هر دو رشته ۸ نسخه بردار می‌شوند. 


بنابرین هر یک از رشته های یک مالیکول ۱۱۱۳۹ دو رشته‌ای» برای بعضی از جین‌ها 
بصورت رشته الگو یا نمونه عمل می‌کند و برای جین‌های دیگر حکم رشته کود کننده را دارد. 
توجه کنید که زنجیر نوکلیوتایدهای یک نسخه 131۸ دقیقاً شبیه به رشته کود کننده است (به 
۳ ۰ ۰ ‌ 1 
غیر از اينکه ل] جایگزین 1 د). اطلاعات د در رشته | نموز 2 
۳ ۱ یگزین 1 می‌شود) موجود در رشته الگو یا نمونه در جهت ۲ به 
۵ خوانده می‌شود. اگر چه در شکل ۱۱-۳ نشان داده نشده, ولی مواردی وجود دارد که تعدادی 
از جین‌های در داخل جین‌ها دیگر جای می‌گيرند. 
۸ پولی میریز وابسته به 10(۷۸ نسخه‌برداری را در یک محل مشخص به نام پروسوتر 
06۲ شروع می‌کند. 1۷۸ پولی میریز وابسته به 1۸( انزا 
1 1 ۱ نزایم مسوول پولی میریزشن 
کردن رایبونوکلیوتایدها و ساخت یک زنجیر مکمل با رشته الگوی جین است. 


۴۱۱۸ ۲ 


7 
کل ۳ ۱۲ ۱۱۳ 
(1(۷۸۳) پولی میرایزیشن 
رایبونوکلیوتایدها به یک زنجیر 

۸ را مکمل رشته الگوی جین .3 


است» کتالایز می‌کند. تفت سب اس 


2۱۱۸۵۲ 0 


پوشیمی طبی فصل سوم / بیوسنتیز 101۸0۷۸ و پروتین 


این انزایم در یک محل خاص - پروموتر - به رشته الگو یا نمونه متصل می‌شود. سپس 
رنتیز 18(۷۸ در نقطه شروع آغاز می گردد و این پروسه تا رسیدن به زنجیر پایان ادامه پیدا 
ی‌کند. (شکل ۱۲-۳) 


وطنهمزط ولهام۲6 (1) 1 
۴ 60060۵6 


)2( 00۱21۴ 


5۱۱۸ 


222۸۱ 


۱۵۳ طنقطت (6) 
۷۲ (3) 6 ۲۱۱۵۸۴ 200 
وتات ۱9 6 
۱۷۲۳۰ 1 ِ 
طونتعوصماه صنعطت (4) 


شکل ۰۱۳-۳ سایکل نسخه‌برداری در باکتری 


یک واحد نسخه برداری نصا «متاوزهکصهتا) طبق تعریف عبارت است از ناحیه ای از 
۸ که شامل پیام های مربوط به شروع نسخه برداری» دراز شدن و پایان باشد. 18۳۷۸ تولید 
شده, که در چهت ۵ به ۳ ساخته می‌شود نسخه اولیه (اوتتهعصهتا ونفسنیم) نام دارد. 
سرعت و میزان نسخه برداری در جین ها ی مختلف یکسان نیست و ممکن است بسیار زیاا 
باشد. 

نسخه‌های اولیه ای که به وسیله 16۷۸ پولی میریز تب ۳ ۱ 
پولی میریز وابسته به 1۸( در هسته تولید می‌شوند» سریعا به وسیله سر پوش 
گوانوزین ترای فاسفیت پوشانیده می‌شوند. این سر پوش‌های (دورهه) باقی می‌مانند و نهایت در 
لتیای ۵ ماه 1 سایتوپلازمی ظاهر می گردند. وجود این سرپوش‌ها برای طراحی 
بعدی نسخه اولیه به 201801۸ برای ترجمع ۸ و همچنین برای حفاظت ۸( در 


فصل سوم / بیوسنتیز 17۸۰0۳۲۸ و پروتین 1 پوشیمی ی 


مقابل حملهاگونوکلیلتیک (۸0ز/00۱۵/۵0) ضروری است: 


دارند. 18(۷/۸ پولی میریز آ 1 و ال 


پروسه مراحل شروع. دراز شدن و پایان سنتیز 18۸ 

شروع (ع0ذاهنانه) تشکیل مالیکول ۸ از انتهمای ۵ مرحله بمدی است» در ضمن 
اینکه دراز شدن مالیکول ۸ از انتیای ۵ به طرف ۳ بصورت سایکلیک و موازی 
مخالف الجهت با رشته الگو یا نمونهادامه پیدا می‌کند. انزایم پولی میریز رایبونوکلیوتایدها ربا 
زنجیر خاصی که به وسیله رفته الگو یا نمونه تعیین می‌شود و براساس قواعد واتسون 7 کریک 
در باره جفت شدن بیزها تفسیر می‌گردد پولی میریزشن می‌کند. به دنبال هر سایکل پولی 
میرایزیشن» پایروفاسفیت آزاد می‌شود. همانند آنچه برای 11۸ رخ می‌دهد. این پایروفاسفیت 
(۳۳) به وسیله پایروفاسفتیزهایی که همه جا حضور دارند. به سرعت به دو مالیکول فاسفیت 
غیر عضوی (۳1) تجزیه می‌شود و از این طریق باعث می‌شود که اين تعامل مجموعی سنتیز, 
غیر رجعی باشد. معمولا اولین رایبونوکلیوتایدی که در مالیکول ۸ پولی میریزشن می‌شوده 
یک رایبونوکلیوتاید پیورین است. در 101801۸ نیز ترای فاسفیت ۵ مربوط به این نوکلیوتاید 
اول. حفظ می‌شود. پس از پولی میریزشن (۲۰-۱۰) نوکلیوتاید 1201۸۳ دستخوش دومین تغییر 
شکل فضایی خود می‌شود که به تصفیه ترویج کننده (866ه01627 0۳00167:ع) منجر می‌گردد. 
هنگامی که اين تغییر شکل رخ می‌دهد, 18۷۸۳ بصورت فزیکی از ترویج کننده دور می‌شود, 
نسخه‌برداری در امتداد واحد نسخه برداری ادامه می‌دهد و مرحله بعدی این پروسه را ۶ ۱۳ 
شدن است شروع می‌کند. 

هنگامی که کمپلکس طویل شدن (6100821107) که 
است. در امتداد مالیکول 12۸ پیشروی می‌کند باید پیچ‌ها 

: ۶ بسبج‌های 1۷۸ باز شود ۸() 
(عطن‌صمصا تا آمکان دسترسی نوکلیوتایدها برای جفت شد. 
٩ ۲‏ سبح بیزها در رشته کود 

کننده فراهم گردد. ناحیه باز شدن 120۸ به وسیله پولی میریز 7 1 : 
۸ در کمیلکیی ارتباطی ندارد. ود و م۳ 


وب ۱ ی 
۵ وبروتین وی 


خانمه دادن (00اعصنصتعا) به سنتیز ما 
1 ۳ ۳ لیکول 109۸ به وسیله یک زنجیر در رشته الکوی 
بالیکول ۸ علامت گذاری می‌شود. این عللام 
: بن عادمت به وسیله یک پروتین پایان دهد ۲ 
# ایا ولین پایان‌دهنده, به نام 
فکتور رو (0) یی می‌شود. فکتور رو یک هلیکیز وابسته به ۸1۳ است که به وسیله 
خیش رک اد ۱ ۱ ‌ 
10۸ تحریک می‌شود و کمپلکس ۸( و 181۸ آغاز شونده را تجزیه می‌کند. در بعضی از 
بوارد, 1*۷۸ می‌تواند بدون همکاری فکتور ۲0 مستقیماً پیام‌های خاتمه 1((1۸ ی 
کودگذاری شده را تشخیص دهد. پس از اتمام سنتیز مالیکول 1۸ انزایم از 1۸( الگو با 
نمونه جدا می‌شود و احتمالا به انزایم مرکزی آزاد و فکتورسیگما 0 آزاد تجزیه می‌گردد. با 
کمک یک فکتور 0 دیگر» انزایم مرکزی مجدداً یک پروموتر را شناسایی می‌کند و سنتیز 
مالیکول 12۸ جدیدی را آغاز می‌نماید. در حجرات یوکاریوتیک» چگونگی پایان کمتر شناخته 
شده است. اما به نظر می‌رسد که طی مراحل» خاتمه دادن» و پولی ادنیلیشن پروتین‌هاء بلافاصله 
پس از آغازه به عهده 11 3۸۳ است. 


سنیز پرو ۳ 

حروف ۸ 4 ۲ و ) مربوط به نوکلیوتایدهایی هستند که در 12۸ یافت می‌شوند. این 
نوکلیوتایدها در داخل جین‌های کود کننده پروتین بصورت رمزهای (کودهای) سه حرفی به نام 
کودون (0000۳) ترتیب می‌شوند و محموعه این کودون‌هاء رمز جینتکی 6008 عتاعصهع) را 
می‌سازند. تا پیش از روشن شدن مفهوم رمز جینتکی» درک چگونگی سنتیز پروتین و یا توضیح 
موتیشن (طمناهاداحه) - امکان‌پذیر نبود. رمز جینتکی» پایه ای برای توضیح این که جوون 
قاتص پروتينی میت ال مرایی خییتعی شود و همین برای ب ۶ ۱۳ 


تداوی این اختلالات فراهم می‌کند. 


جریان انتقال اطلاعات جینتکی 

اطلاعات جینتکی از 1۸( به 1001۸ و از 1۸ به پروتین جریان 
جینتکی که در زنجیر نوکلیوتایدهای 1۸( وجود دارد در هسته به صورت زنجیر اختصاصی 
نوکلیوتایدهای یک مالیکول 131۸ نسخه بر دار نی شود زنجیر تو کیت ها در که ۱۳ 


پیدا می کنند. اطلاعات 


ف مکمل نوکلیوتایدهای رشته الگوی جین مربوطه است که براساس قواعد جفت شدن بیزها 
1/۳ یافته اند. چندین دسته مختلف از مالیکول های 18۷۸ با یکدبگر ترکیب می‌شوند تا 
سنتیز پروتین‌ها را هدایت کنند. 
اریز رگ 20111۸ دارای نواحی کودکننده‌ای (اگزون‌ها) جشتی که 7۱۸ 
بالغ را خواهند ساخت و همچنین زنجیرهای فاصله‌ساز بزرگی هم در آنها وجود دارد 
ینترون‌ها) که اگزون‌ها را از یکدیگر جدا می‌کنند. 10180۸ در داخل هسته طی مراحل می‌شود 
و اینترون‌ها. که غالبا در اين نوع از 1801۸ سهم بسیار بیشتری نسبت به آگزون‌ها دارنده حذف 
می‌شوند. آگزون‌ها نیز به هم وصل می‌شوند و 7018(1۸ بالغ را می‌سازند که به سایتوپلازم 
منتقل می‌شود و در آنجا به پروتین ترجمه می‌گردد. 
حجرات باید دارای دستگاه لازم برای ترجمه دقیق و کار آمد اطلاعات از زنجیر 
نوکلیوتایدهای 018(۸ به زنجیر امینواسید متناظر با پروتین خاص باشند. شسناخت ما از این 
پروسه» که آن را ترجمه (1109[2102) نامیده انده تنها پس از کشف رمز جینتکی میسر شده 
است. از همان ابتدا معلوم شده بود که خود مالیکول‌های 11۸ هیچ تمایلی برای اتصال به 
امینواسیدها ندارد و بنابرین ترجمه اطلاعات موجود در زنجیر نوکلیوتایدهای 701801۸ به زنجیر 
امینواسیدهای یک پروتین مستلزم یک مالیکول رابط حد واسط است. این مالیکول رابط 
می‌بایست یک زنجیر نوکلیوتایدی خاص را از یک طرف و یک امینواسید خاص را از سوی دیگر 
شناسایی نماید. در صورت وجود چنین مالیکول رابطی» حجرات می‌تواند یک امینواسید خاص را 
در زمان سنتیز پروتین و براساس آنچه که به وسیله زنجیر نوکلیوتاییدی یک 70121۸ خاص 
تعبین می‌گردد, به محل مناسب آن در زنجیر پروتینی هدایت کند. در واقع گروپ‌های فسال 
امینواسید. عملا هیچ‌گونه تماس با رشته الگوی 1018۸ برقرار نمی‌کنند. 
زنجیر نوکلیوتایای یک مالیکول 71801۸ شامل مجموعه‌ای از کودون‌های است که زنجیر 

امینواسیدهای یک پروتین کودگذاری شده را مشخص می‌کند. بیست نوع امینواسید مختلق 
برای سنتیز مجموعه پروتین های حجرات لازم است, لذا لا اقل باید ۲۰ کودون مختلف وجود 
داشته باشد که رمز جینتکی ساخته شود. از آنجا که فقط چهار نوع نوکلیوتایر متا ۳ 
۸ وجود دارده هر کودون می بایست از بیش از یک نوکلیوتاید یی با پابریم. ۲ 


بیکیل شده باشد. ۰ که از ۲ نوکلیوتاید تشکیل شده اند فقط می‌توانند ۱۶- (۳) 
رون اختصاصی ایجاد کنند» ولی کودون‌های ۳ نکلیوتاییدی می‌توانند ۶۴-(۴) کودون 
پیساصی بسازند. اکنون معلوم شنده است که هر کودون از یک زنجیر سه نوگلیوتایدی ساحبه 
یره است؛ یعنی» هر کودون یک رمز (کود) سه تایی (6006 )عامنن) است. جدول (۳۷-۱) 


خصوصات رمز جینتکی 

رمز جینتکی دارای خصوصیات ذیل است 

- استحاله (7206ع۵عع(۲) 

- واضح (کنامباعاطاصعصنا) 

- غیرهمپوشان (۵۵۵۷۵۲1200158) 

- بدون نقطه گذاری (طمناهتتاعصان ابامطز/۷۷) 

- جهان شمول (۷6521نصا) 

به‌مورد از ۶۴ کودون ما را 
کودون‌های بی معنی (600005 02056096) نامیده اند. کودون‌های بی معنی در حجرات به 
عنوان پیام‌های پایان بخش (9215عنه دهناقصن۳ع) مورد استفاده قرار می‌گیرند. اين کودونها 
شخص می‌کنند که پولی میرایزیشن امینواسیدها به یک مالیکول پروتینی در کجا باید متوقف 
شود. ۶۱ کودون باقیمانده ۲۰ امینواسید را کود گذاری می‌کنند (جدول۳-۲), لذا رسز جینتکی 
باید قابل استحاله باشد یعنی کودون‌های متعددی برای یک امینواسید وجود داشته باشد. بعضی 
از مینواسید به وسیله چند کودون رمزگذاری می‌شوند, به عنوان مشال, شش کودون متفاوت 
راک سیرین وجود دارد. امینواسیدهای دیگری مثل متیونین و تریپتوفان دارای یک کودون 
مد 
سیک ۱ ۳ ۱ ۳ هر کودون خاص, فقط 
دهد که چرا اکتر استحاله در نوکلیوتاید سوم اتفاق می‌اکن ۰ ۰ * 1۳ 
یک امینوا تا م 0 

۳ 1 و کند. افتراق میان ایهام و استحاله یک 
"ون مشخص فقط یک امینواسید واحد را یی می 


مفهوم بسیار مهم است. 

کود واضح ولی استحاله را می‌توان با عبارات مالیکولی توضیح داد. شناسایی کودون‌های 
اختصاصی 101001۸ به وسیله مالیکولهای رابط ۸1801۸ به ناحیه انتی‌کودون آنها و قواعد خاص 
جفت شدن بیزها بستگی دارد. هر مالیکول 4181۸ دارای زنجیر خاصی است مکمل یک 
کودون می‌باشد و انتی کودون نامیده می‌شود. به مقابل هر کودون مفروض در 201501۸ فقط 
یک نوع واحد از مالیکول 118۸ وجود دارد که دارای انتی کودون مناسب باشد. از آنجا که هر 
مالیکول 1(۸) فقط می‌تواند یک نوع امینواسید خاص را حمل کند. بنابرین هر کودون فقط 
یک امینواسید را مشخص می‌کند. بنابرین بمضی از مالیکول های 15۷۸ می‌توانند از 
انتی‌کودون خود برای شناسایی بیش از یک کودون استفاده کنند. به استثنای موارد اندک به 
مقابل هر کودون خاص, فقط یک امینواسید مشخص وارد پروتین می‌شود با ایین وجود در 
مقابل هر امینواسید مشخص, ممکن است بیش از یک کودون وجود داشته باشد. 

باوج ودب ضی سس 
استتناهاء رمبز جینتکسی پرکا ۳ ۳ 
جهان شمول است. زیر 8 
معلوم شده که مجموعه 
مالیکول‌های 15(1۸ 
موجود در میتوکان دریا در 
یوکاریوتیک‌ها از جمله 
انسان» چهار کودون را به 
شکل متفاوت از مالیکول 
های 157۸ موجود در 


ات ها بت 


ع0 ۱ ۱۲۲ 156۲ 1۳ 


سایتوپلازم (حتنی 
سایتوپلازم همان حجرات) 
می‌خوانند. 

همان‌طور که در ادامه 
مطلب خواهد آمد» خواندن 


6۱ << 6۱ 2 


6 << 6۱ 


لام |_بای | هل۵ز ۷۱ 


جدول ۸۳-۳ رمز جینتکی 


وب فصل سوم / بیوسنتیز 1301۸/0۷۸ و پروتین 


رمز جینتکی در حین عملیه سنتیز پروتین شامل هیچ‌گونه همپوشان کودون‌ها نمی‌شود. بنابرین, 
رمزجینتکی غیرهمپوشان است. به علاوه» وقتی که خواندن رمزجینتکی از یک کودون خاص 
شروع شده. هیچ‌گونه نقطه‌گذاری میان کودون‌ها وجود ندارد و پیام جینتکی بصورت پشت سر 
هم و پیوسته از زنجیر نوکلیوتایدهای سه‌تایی خوانده می‌شود تابه کودون توقف ترجمه برسد. 

دست کم یک نوع 11۸ ناقل (1180۸) برای هر یک از ۲۰ امینواسید وجود دارد. عملکرد 
و ساختمان سه بعدی مالیکول های 11۸ به شکل فوق العاده ای شبیه به یکدیگر است» که 
هر یک از انواع خاص 3۱۲8 منوا با محتص به خود را حمل کنند از آنجا 5 « سم کونه 
میل ترکیبی میان نوکلئیک اسید و گروههای فعال اختصاصی امینواسید ها وجود نداره شناسایی 
مینواسید به وسیله 11۸ می بایست به وسیله یک مالیکول پروتینی انجام شود که هم بتواند 
یک مالیکول ۸( خاس و شتصی آنرا شناسایی کند لاف نایم 
ختصاصی برای این عملکرد شناسایی و نیز برای اتصال صحیح ۲۰ امینواسید به مالیکول خاص 
۸ آلازم است. پروسه شناسایی و اتصال عصنع‌تقطه) تصعصطانه همه صمتانصعمعع) 
طی دو مرحله انجام می‌شود. اين پروسه به انرژی نیاز دارد و به مقاببل هر امینواسید (از ۲۰ 
مینواسید)» یک انزایم برای کتالایز آن بکار می رود. این انزایم امینواسایل 116۷۸ سنتتز نام 
درد آنها یک واسطه فعال برای کمپلکس امینواسایل -۸/۳- انزايم تشکیل می دهند 
شکل ۱۴-۳). سپس کمپلکس اختصاصی امینواسایل -۸:۷6۳- انزایم یک 13۸ اختصاصی 
را شناسایی می‌کند وجز امینواسایل را به انتههای ۳-هایدروکسیل ادینوزیل متصل می نماید. 
میزان اشتباً تعاملات چارچ شده کمتراز "۱۰ است و بنابرین بسیار دقیق هستند. امینواسید با 
یک رابطه استری به ۸] اختصاصی خود متصل باقی ماند تا اینکه در یک موقعیت مناسب 
در هنگام ساخت پیش ساز پولی پپتیدی یک مولیکول پروتین» پولی میریزشن شود. 
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شسکل ۱6-۳ تشکیل امینواسایل ۸80۷۸ شناسایی کودون به وسیله انتی کودون 


سنتیز پروتین 
خصوصیت ساختمانی عمومی رایبوزوم‌ها و پروسه تشکیل خودبخود آنها که قبلاً تذکر داده 
شد. این ذرات بصورت ماشینی عمل می کنند که زنجیر نوکلیوتایدهای 7018۸ بالای آنها به 
زنجیر امینواسیدهای یک پروتین مشخص ترجمه می‌شود. ترجمه 701۸ از نزدیکی انتهای 
۸ ِ و با تشکیل انتهای امین مالیکول پروتین شروع می‌شود. پيام 701801۸ در جهت ۵ بسه 
3 سس و با تشکیل انتهای کاربوکسیل پروتین پایان می پذیرد. در اینجا هم مفهوم 
۰ وجود جرد نسخه برداری (20501[10)ٍیک جین به 00101۸ متناظر و یا 
1 ساز آن ابتدا از 9 ۵مالیکول 1۸ شروع می‌شود. در جانداران یوکاریوتی» پروسه 
۱ در 0 رخ می‌دهد» ولی ترجمه 7018۷۸ در سایتوپلازم انجام می‌شود. این امر 
از همزمان شدن نسخه برداری و ترجمه در جانداران یوکاریوتیک جلوگیری می‌کند و طی 
مراحل لازم برای تولید 018۸ بالغ از نسخه اولیه (01801۸) را ممکن می‌سازد. 
چندین کمپلکس پروتین - 181۸ در شروع ترجمه نقش دارند. شروع سنتیز پروتین مستاز 
آن است که یک مالیکول 70181۸ به وسیله یک رایبوزوم برای ترجمه انتخاب تٌ 9 
ب شود. هنگامی 


ی 10181۸ به رایبوزوم متصل می‌شود. رایبوزوم قالب خواندن صحیح را بالای 01001۸ بیدا 
ي‌کد وه این شکل ترجمه شروع می‌شود. عوامل دخیل در این پروسه عبات اند از 01۸ 
۳۹۸۸ و حداقل ۱۰ فکتور شسروع یوکاریوتیک ( ممتامتاتما متام برنم‌انه وه 
برماه/) که بعضی از آنها دارای پارچه خورد (1ناه) های متعددی (۳ تا ۸ عدد) هستند. 
( ۸1۳ و امینواسیدها نیز در این پروسه نقش دارند. مرحله شروع را می‌توان به چهار 
قسمت تقسیم کرد: 
۱- تجزیه رایبوزوم به پارچه‌های خورد 405 و 605 
۲- اتصال یک کمپلکس سه تایی مرکب از 966 -4(۸ 61۳ و 61۳-2 بد رایسوزوم 
5 و تشکیل کمپلکس پیش از شروع 
۳- اتصال 011۸ به کمپلکس شروع 438 
۴ ترکیب کمپلکس شروع 435 با پارچه خورد 605 رایبوزوم و تشکیل کمپلکس شروع 
80 
تجزیه رایبوزوم: در فکتور شروع, 618-3 و 611-1۸ به پارچه خورد 405 رایبوزوم که تاره 
جدا شده است متصل می‌شوند. به این ترتیب اتصال مجدد به زیر واحد 605 به تأخیر می‌افتد و 
سایر فکتورهای شروع ترجمه خواهد توانست به پارچه خورد 405 متصل شوند. 
تشکیل کمپلکس پیش از شروع 0۳0016 «من ون ندنع۳ (438): اولین مرحله این 
پروسه شامل اتصال 01۳ به 011-2 است. این کمپلکس دوتایی سپس به 61-11۸ یک 
۸ خاص که در اتصال به کودون شروع کننده ۸16 نقش دارده می‌پیوندد. دو نوع 


یکی از آنها متیونین را برای کودون شروع‌کننده به کار می‌برد 


2۸ برای متیونین وجود دارد. 
این دو نوع 11۸ 


و دیگری برای متیونین‌های داخل مالیکول از آن استفاده می‌کند. هرکدام از 
داری زنجیر نوکلیوتایدی منحصربه فرد هستنند. هردوی آنها توسط یک متیونیل 1151۸ سنتتز 
امینواسایلیشن می‌شوند. این کمپلکس سه تایی به پارچه خورد 409 رایبوزوم وصل می‌شود و 
۳ ۱ ز ی ِ 61۳-1 پابدا 
کمپلکس پیش از شروع 438 را تشکیل می‌دهد که پس از اتصال به واه و 61۳-1۸ پایدار 


می‌شود. 
تشکیل کامپلکس شروع 435: قسمی که انتهای "5 اکشر مالیکول‌های 208۸۸ در 


2 / بیوسنتیز 11۸:0(۸ و پروتین 
حجرات یوکاریوتیک داری (080)سر پوش است. این سر پوشک میتایل-گوانوزیل ترای 
فاسنیت, اتصال 20181۸ به کامپلکس پیش از شروع 435 را تسهیل می‌کند. یک کمپلکس 
پروتینی متصل شونده به سر پوشک به نام ۵1۳-4 (4۳) که از 4 و ۱ 
(۵1۳4۸)4۸-(46)-460 تشکیل شده است این طریسق پروتین 48 به سر پوشک متصل 
می‌شود. سپس (61۳4۸)4۸ و روم ۰1۳48 از طریق فعالیت هلیکیز وابسسته به 9۸۵1 
معهتش به ساختمان دوم پیچیدهانتهای ۵٩‏ 701801۸ متصل می‌شوند و آن ۰ ۰ ۰ 
اتصال 7018۸ به کمپلکس پیش از شروع 435 و تشکیل کمپلکس شروع 485 مستلزم 
هایدرولیز ۸۲۳ است. کودون شروع عموما نزدیکترین 0 به انتهای ۵ است ولی تعیین 
دقیق کودون شروع به وسیله زنجیرهای تثبیت شده کوزاک و6عطع و5۵ دناقم 6086 150220 
انجام می‌شود که در اطراف این ۸110 قرار گرفته اند 
4 1] 3- 
00 ۱ 00۸ 
ارجح‌ترین حالت» وجود یک پیورین در موقعیت‌های ۳- و ۴+ نسبت به ۸70 است. 
تشکیل کامپلکس شروع 5 اتصال پارچه خورد رایبوزومی 5 به کمپلکس شروع 
5 با هایدرولیز 01۳ متصل به 011-2 به وسیله 1-5ه همراه است. این تعامل سب ۱۳ 
فکتورهای شروع متصل به رن شروع 485 می‌شود(این فکتورهای بعداً دوباره مورد 
استفاده قرار می‌گیرند) و در پی آن زیرواحد های 405 و 605 به سرعت باهم وصل می‌شوند تا 
رایبوزوم 805 را تشکیل دهند. در این هنگام 9061-11۸ بالای 


آ ۲ محل 3 در رایبوزوم قرار دارد 
و آماده است که سایکل افزایش طول را آغاز کند. ببوزوم فرار 
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۱۴۱۷۸ ۵۲ جوناد۸۵۵(۷ 


پروتین 


5 1۱ 
20۳0۵۸00 0۵ 
۷ «مناونانمز ۳ 


هه 


۸ سا نت 
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نع ۸۴ 


۷۰ 


,(۸) سپس ولا مه [15] 
۸1۳ 


۸0۴ + 5, 


۱۷۵۱ 
,(۸) سب و زا وه 


(۸) سس ولا 


تست 

تیک که حاوی یک 

1 کاریو تب ۳ 

شیر ۳ ی نتیز پروتین بالای الگوی یا نمونه ای بو اریو 3 

را شرو 9 ِ و 

شب ۳ ۴ بولی [ «(۸)] (۸) است. 1۳ 
ود ۳۲۸ ۴ 
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طویل شدن (و«منادعه۳2۱0) زنجبر پیبتایدی ۱ 
طویل شدن یک پروسه سایکلیک است که بالای رایبوزوم صورت می گیرد و در آن در هر 
اسید به زنجیر پیپتایدی جدید اضافه می‌شود. زنجیر پیپتایدها به وسیله ترتیب 
شامل چند مرحله است که به وسیله 


کودونهای ۸( مشخص می‌شود. طویل شدن 
(ورماعق؟ حمنامعصماه -وظ) کتالایز 


پروتین‌هایی موسوم به فکتورهای طویل شدن 
می‌شوند. این مراحل عبارتند ز: 

۱- اتصال امینواسایل -118(1۸ به جایگاه ۸۵ 

۲- تشکیل رابطه پیپتایدی 

۳- جابجایی رایبوزوم‌ها بالای ۳15۸ 

اتصال امینواسایل -11۸ به جایگاه ۸: در یک رایبوزوم 805 کامل که در خلال 
پروسه شروع تشکیل می‌شود. جایگاه ۸ (جایگاه امینواسایل يا پذیرنده) و جایگاه ظ (جایگاه 
خروج 101۸ (استیله» هر دو آزاد هستند. اتصال امینواسایل -1120۸ مناسب به جایگاه ۸ 
مستلزم شناسایی صحیح کودون است. فکتور طویل شدن ۳۳1۸ با 01۳ و امینواسایل- 
۸( وارده یک کمپلکس سه تایی تشکیل می‌دهد (شکل۱۶-۳) سپس این > 9۳ 
امینواسایل -118(۸ صحیح اجازه می‌دهد که وارد جایگاه ۸ شود که با آزاد سازی 
0۴۲ و فاسفیت همراه است . هایدرولیز 01۳ به وسیله یک جایگاه فعال بالای 
رایبوزوم کاب گرد هایدرولیز باعث به‌وجود آمدن تغییر در ساختار این رایبوزوم می‌شود و 
تب ی ترکیبی 1161۸ را فزایش می‌دهد. چنانکه در شکل ۱۶-۳ دیده می‌شود 
1۳ و کمک سایر فکتورهای پروتینی محلول و 07 مجدداً به -۳1-۸] 


تشکیل رابطه پیپتایدی 


گروپ 0۳ امین امینواسایل - 1۴1۸ جدید در جایگاه ۸ 2 ۲ 
» یک حمله نوکلیوفیلی به گروپ 
کاربوکسیل استریفه پیپتایدیل 10/۸ در جایگاه 0 (جایگاه بییتایدیل با بو ۲ 1 1 
۱ ٍ توس یای بسو بتابد) انا 

می‌دهد. در هنگام شروع ترجمه, این جایگاه به وسیله امینوا 3 ۳ اید) نج 
مینواسایا شعا ۲۰ 


ررت. این تعامل به وسیله یک پیپتایدیل ترانسفریز 
عالابز می‌شود که جزئی از 285157۸ در پارچه 


(۸) 3ص 


وا ۸۵ 


خورد 605 رایبوزوم است. اين مثال نمونه دیگری 
علیت رایبوزوم است و به نقش مهم و مستقم 


۸( سنتیز پروتین اشاره می‌کند که پیش از این 9 
متصور نبود (شکل ۱۸-۳). از آنجا که امینواسید 
موجود در امینواسایل-133(1۸ قبلاً (فعال) شده ۱ 
است» برای این تعامل هیچ منبع انرژی بیشتری 
ِ 


پیتایدی در حال رشد به 181۸ در جایگاه ۸ 


می‌گردد. 


5۱+ ۵0۴+ ۵ + 
۳2 
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ار مراحل سنتیز بروتین 


فصل سوم | بیوسنتیز ۲۸ و پروتین 


جابجایی (موناه‌مادوهه:۲) 

مالیکول 4181۸ که اکنون دی اسیله شده است به وسیله انتی‌کودون خود در یک انتها به 
جایگاه ‏ متصل می‌شود و به وسیله دبالهباز 06۸ به یک جایگاه خروج (اذ9 ۳۳ 
بالای پارچه خورد رایبوزوم وصل می‌گردد. در این هنگام. فکتور طویل شدن (۳۳2) به 
پیپتایدیل ۷۸ متصل می‌شود و آن را از جایگاه ۸ به جایگاه جابجا می‌کنشد. 903۳۳۷۸۶ 
اسیله نیز در جایگاه 7 قرار دارد و از آنجا رایبوزوم را ترک می کند . کمپلکس ۲۳2-01۳ به 
۲۳2-0۳ هایدرولیز می‌شود و در نتیجه 2011۸ را به شکل موّثر و دقیقی به اندازه یک 
کودن به سمت جلوحرکت می‌دهد و چایگه ۸ شا خاک و 
دیگری از امینواسید 01۳-۳[:1۸-018(۸ اشغال شود و سایکل جدیدی از طویل شدن آغاز 
گردد. 

یک رایبوزوم یوکاریوتی می‌تواند تا ۶ امینواسید را درهر ثانیه وارد ساختمان پولی پیپتاید کند. 
ولی این عدد در رایبوزوم پروکاریوتی ۱۸ امینواسید در ثانیه است. بنابرین» پروسه سنتیز پیپتاید تا 
رسیدن یک کودون پایان با دقت و سرعت زیادی پیش می‌رود. 


پایان ترجمه («منادعنسه1) 

در مقایسه با شروع و طویل شدن, پروسه پایان نسبتاً ساده است (شکل ۱۷-۳). پس از 
انجام سایکل‌های متعددی از طوبل شدن که به پولی میریزیشن امینواسید ها خاص به یک 
مالیکول پروتین می‌انجامد, کودون توقف یا پایان بخش 201807۸ (۵۵نا:17۸0 ,ها) در 
جایگاه ۸ ظاهر می‌شود . در حالت طبیعی هیچ 18(7۸] وجود ندارد که انتی‌کودون آن بتواند 
یک پیام پایان بخش را شناسایی نماید. فکتور آزاد کننده (186101 عطاعه11732:016) تشکیل 
شده است به 0111 متصل می‌شود. این کمپلکس, که فعالیت پیپتایدیل ترانسفریز دارد, موجب 
هایدرولیز رابطه میان پیپتایدی و 1181۸ که جایگاه ۳ را اشغال کرده است» می‌شود. در اینجا 
به عوض امینواسید. یک مالیکول آب اضافه می‌شود. این تعامل هایدرولیز باعث آزاد شدن 
پروتین و 1*۸] از جایگاه ۳ می‌شود. همزمان با این هایدرولیز و آزادسازی, رایبوزوم 808 
تجزیه می‌شود و به پارچه‌های خورد 405 و 605 تبدیل می گردد که سپس مجدداً مورد 
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فده قرار می‌گیرند. براین اساس, فکتورهای آزاد کننده پروتین‌هایی هستند که وقتي یک 
عردون توقف جایگاه ۸۸ را اشغال می‌کنده رابطبه پیتایندیل 1300۸ را هایدرولیز می کنند. 
بیس 20181۸ از رایبوزوم جدا می‌شود و رایبوزوم به زیرواحد های 405 و 605 تجزیه 


می‌گردد و باز سایکل دیگری تکرار می‌شود. 


اشتات با 
(00او) 


4 ۰ ووادمهاو8‎ )20۱0۲ )٩۳۱( 


(6۴۵) 26۱0۲ وجاعم5۵6 ۰6۲۴ ۳1 


+ ۰ + + 


۳۳3 لانا 


‌ نتبز پروتین 
شکل ۰۱۷-۳ نمایش ترسیمی عملیه خاتمه موز ده 


موتیشن (منادا۲۷۲) 


موتیشن عبارت از تغییر در تعاقب نوکلیوتایدها در یک جین می‌باشد. هر چند که تغییر اولیه 
ممکن است در رشته الگوی با نمونه ای مالیکول ۸( دو رشته ای یک جین رخ ندهد. ولی 
پس از همانندسازی, ملیکول های 1001۸ دختری که داری موتیشن در رشته النو یا نمونه 
هستند از یکدیگر جدا شده و در افرادی از جمعیت مشاهده می‌شوند. 

تعییرات منفرد بیزها (موتیشن نقطه‌ای -00 10۱0/20 اصامع) ممکن است بصورت 
موناتعصه:1 (انتقالی) یا «مزعه 11205۷ (تغییر یافته) باشند. در حالت 1720511108 یک 
پایریمیدین به پایریمیدین دیگر وبا یک پیورین به پیورین دیگری تبدیل می‌شود. 
جمزعه 1۳291 عبارتست از تغییر یک پیورین به هر یک از دو پایریمیدین و یا تغییر یک 
پایریمیدین به هر یک از دو پیورین, چنانکه در شکل ۱۸-۳ نشان داده شده است. 


سم رجآ[ ( حسیسح.ب | 
ی و 6 ) چوسته- ۵ 
1۳2۳09۷6۲505 1۲291005 


شکل ۳ - ۱۸ نمایش ترسیمی موتیشن های انتقالي و موتیشن های تغییر یافته 


اگر نوکلیوتایدی جین حاوی موتیشنن, به یک مالیکول 16۷۸ نسخه برداری شود. مالیکول 
۸ در محل متناظر با موتیشن دارای یک بیز مکمل آن خواهد بود. 
تغییرات در بیزهای واحد در مالیکول 70121۸ می‌تواند هنگام ترجمه آن به پروتین یکی از 
چند اثر ذیل را بدنبال داشته باشد. 
۱-ممکن است به دلیل قابلیت استحاله رمز (6006) مورد نظرء هیچ اثر محسوسی ایجاد 
نشود. احتمال این حالت بیشتر خواهد بود اگر تغییر بیز در مالیکول 011۸ در 
نوکلیوتاید سوم یک کودن باشد. این موتیشن‌ها را اغلب موتیشن خاموش ( )ععاژه 
جوناهادا) می نامند. ترجمه یک کودون کمترین حساسیت را نسبت به ند ۱ 


شیمی طبی 


شب فصل سوم / بیوسنتیژ 101۸۰01۸ و پروتین 


موقعیت سوم آن نشان می‌دهد. 

۲-ثر اشتباه (611601 66 هنگامی رخ می‌دهد که یک امینواسید متفاوت در محل 
متناظر مالیکول پروتین وارد شود. این امینواسید اشتباهی» مربوط به محل قرار گیسری 
اش ذر یک پروتین خاص- ممکن است برای عملکرد آن مالیکول پروتین» قابل قبول, 
نستاقابل قبول, و یا غیر قابل قبول باشد. با بررسی دقیق رمزهای جینتکی می‌توان 
دریافت که اکثر تغییرات منفرد بیزها سبب جایگزینی یک امینواسید با امینواسید دیگری 
می‌شود که گروپ‌های فعال نسبتاً مشابهی دارند. این میک‌انیزم موثر برای اجتناب از 
تیبرات اساسی در خواص فزیکی یک مالیکول پروتینی است. اگراثر اشتبهقابل قسول 
باشد, ممکن است نتوانیم مالیکول پروتین حاصل شده را از شکل طبیعی فرق داد. یک 
ثراشتباه نسبتاً قبل قبول, مالیکول پروتینی ایجاد می‌کند که فعالیت نسبی ولی 
غیرعادی یا غیر نارمل دارد. اگر اثر اشتباه به شکلی غیر قابل قبول رخ دهد مالیکول 
پروتین قادر نخواهد بود به طور عادی به وظیفه‌اش عمل کند. 

اک است یک کودون 20056056 (بی معنی) ایجاد شود که به پایان زود هنگام 
دخول امینواسیدها به زنجیر پیپتایدی درحال ساخت می‌انجامد و فقط قسمتی از مالیکول 
پروتین مورد نظر را تولید می‌کند. قطعه پیبتایدی با مالیکول پروتینی که ساخت آن 
زودهنگام تمام شده است به احتمال زیاد نمی‌تواند عملکرد مربوط به خودش را انم 


نمونه‌ای از یک موتیشن اشتباه قابل قبول (شکل ۱۹-۲) در جین در ۳ 
هیموکلوبین, وجود یک لو هو باخواص الکتروفوریزی تغییر یافته در کریوات سرخ 
افراد به ظاهر سالم ارت هیموگلوبین هیکاری (تماناظ) ل«اقل در دو خانواده از مردم 

1 1 دا : اجین به جای 
جاپان یافت شده است. در این هیموگلوبین 1 ۱ 


قییت :۶۱ 
در موقعي 

باید ۸۵۸ یا 
لایزین جایگزین شده است. در جروزوره 1۲20 که در 7 


۱ 


سل روموت ۸ و پروتین 


هد به لتآ۸۵ با ۸6 تغییر کرده باشد. جایگزینی 
ظاهراً تغیبری در عملکرد طبیعی زنجیر ل] دراین 


ولا 


۸0 


۸0۵ 


و 


0 


ق 


260 ۸۲۱۱۴۵ 
۸۸۸ وا 61 
نادرم ۸502۲۵96 
6۸۸ واحعانا6 6 
۸لا6 ۱۷۰۶ 
لامت ۲۷6 58 
لاملا تلیتن ۱ 


1 


افراد ایجاد نمی‌کند. 


واناه۳۵۱6 ۴۲۵۱۵0 


«اعطه ۵ ,۸ ۲۵ 


«نعطه ۵ ,۲۲۵ ۲ 


حنعطه 8 ,۸۵ ۲۱۵ 


۲۵ 5, 8 600 


اجه به ,۵ دب۲ 


۲۵ ۱ )805/00(, ۵ ۵0 


شکل ۱۹-۳ منال‌هایی از سه نوع موتیشن اشتباه 


که منجر به تولید زنجیرهای هیموگلوبین غیر طبیعی می‌شوند. 


این لایزین خاص با اسپارجین 


واحهام۸۵06 
تس 


8 


۱۳۷ 
واححاع2606 
59( 


احاهام۱۱8۵606 
یت ی 


ب- موتیشن‌های اشتباه نسبتا قاببل قبول عومءهه:۱ اعطهامع۸ دادن :۳9) 
(0۳9ز۱1۳/«8: هیموگلوبین 5 بهترین مثال برای یک موتیشن‌های اشتباه نسبتاً قابل قبول 


است که در کم‌خونی حجرات داسی شکل یافت می‌شود. در اینجا گلوتامیک اسیله ۳ 
امینواسید طبیعی در موقعیت ۶ زنجیر 3 است. با والین جایگزین شده است. تغییر و کل و۱۳ 
متفرد متناظر در داخل کودون, شامل تبدیل 0۸۸ یا 0۸ که مربوط به کلوتامیک ۲ 


است. به 01/۸۵ یا تل1) مربوط به والین 


قی باشد. واضح است که اگر جین موتیشن يافته» 


به صورت هموزیگوت (دباهع /0«020) باشد, این موتیشن اشتباه عملکرد طبیء ر از بین 
می‌برد و کم‌خونی حجرات داسی شکل ایجاد می‌کند. تغییر کلوتمیت به والين را می‌توان از 


اه ۵ بل 


اک 


فصل سوم / بیوسنتیز 11۸0۷۸ و پروتین 


نع نسبتاًقبل قبول دانست» چون هیموکلوبین ۰٩‏ هر چند به شکلی غیر طبیعی, ببه 
اکسیجن متصل می‌شود و آن را آزاد می‌کند, 
ج- موتیشن‌های اشتباه غیر قابل قبول (وههناه)۱۲۰ عوسهعونل اطهاوهی‌عدا): 
موتیشن‌های اشتباه غیر قابل قبول در یک جین هیموگلوبین» مالیکول هیموگلوبینی تولید 
می‌کند که فاقد عملکرد است. به طور مثال» موتیشن‌های هیموگلوبین 1۷ مالیکول‌هایی 
تولید می‌کند که آهن دو ولانسه "67 را در جز هیم به آهن سه ولانسه "۲6 اک‌سیدایز 
می‌کنند و مت هیموگلوبین به‌وجود می‌آورند. مت هیموگلوبین قادر به انتقال اکسیجن نیست. 
نوع دیگر از موتیشن‌های در نتیجه حذف (616100() پا اضافه شدن (105611107) 
نوکلیوتاید های 127۸ به‌وجود می آیند و مالیکول‌های را تغییر می‌دهند. حذف 
یک نوکلیوتاید واحد از رشته کود کننده یک جین سبب تغییر چوکات (1206 ص624 
۸ می‌شود. ترجمه ۸ قادر به تشخیص این که یک بیز حذف شده است 
نیست چون هیج نقطه گذاری در خواندن کودون‌های انجام نمی‌شود. بنابرین زنجیر 
امینواسیدهای پولی میریزشن شده چنانکه در مثال اول شکل ۲۰-۳ نشان داده شده است. 
اگر سه نوکلیوتاید یا مضربی از سه نوع نوکلیوتاید از ناحیه کود کننده حذف شوند. هنگامی 
که 10101۸ مربوطه ترجمه می‌شود پروتینی ایجاد می‌کند که امینواسید به تعداد متناظر از 
آن حذف شده اند (مثال ۰۲ شکل ۲۰-۳). 
اضافه شدن یک یا دو نوکلیوتاید یا تعدادی نوکلیوتاید که مضرب سه نباشند در یک جین 
سبب تولید 1011۸ می‌شود که چوکات خواندن آن در هنگام ترجمه به هم خورده است و 
همان اثراتی را که در اثر حذف در ترجمه ۸( رخ می دهند نشان می‌دهد. این حالت 
می‌تواند زنجیر امینواسید را که در سمت انتهایی محل اضافه شدن قرار دارند به هم بریزد و یک 
کودون ابا در میحل وبا پس از سل هقی اه را ۳ ۱ 
3 
یک اضافه (و یا برعکس)می‌تواند چهار چوب صحبح ۰ 
شکل ۲۰-۳). 


پروتین 


فصل سوم /بیوستیز 918۱۷۸0۷۵ 


و ۵۵۵ ونام. ونانالا .هه ...5 ۱8۱۸ 
0 3 
چ .ماقم ناقم .لاملا موه همم ددلا لاد ۳ 
3 ...۵8لا لاه رس عناوم زانط 
702 507 سس وس ]رآ ساره 7 1۷5 
[71-)29910] ۱ جسمع 
۳1 
1 
ونانان.. ههلا ...6۰ ۳8۸۸ 
3 پر ی را اعت ام امعت لت ظششت اند 
موع سس و۷0 [ لس ۲و( و سس واز | سس وس واق | سس واه ۷/9 9 
۱ 
7 بت الکستت 
و ..عما ناعم ‏ ناعه .ناملا 80و همم باعلا ۰ 860 فلا علالالا . 8هلا ...5 ۱۱۴۸۸ 
8 ۰ 50 س 567 سس 7 ست )سس وا | سس ]58 سس وس ]11/9 9ناموم ۳۵ 
[()#0معه] 3 
3 .عمنالا. هلا عها ‏ هلاه عقم همع وال 9106 ۰ 806 ولا علنانالا . قهلا ...5 م۴ 
۳ لاس و۸۲ |63 سس لاق]حست ا16 ۵ و۱ ولنام۳۵۱۷۵۵ 
2 ۳9۳ ۳۵ 
هه 
الا لاعلا ۰ 966 . عللم ‏ ویالالا.. ومنا .5 8۱۸ 
ناموم ۳۵۱۷ 


3 .عهلا . ناهد باعم .ناملا ععم 
87 س 387 سس ]/[[ سس ۸۲9 6۵10 وا | س 507 وس و 


50۲ 
200 


شکل ۲۰-۳ مثال‌های از اثرات حذف و اضافه شدن در یک جین بالای زنجیر 011۸ و 


که از روی آن ترجمه می‌شود. 


زنجیر پولی 


۳ فصل سوم | پیوسنتیز ۸ و پروتین 


خلاصه 


پلاعات جینتکی که در زنجیر نوکلیتایدهای 10304 ذخیره شده اند دو هدف را تأمین 
می‌کنند. یکی رت اطت ۳ ستتیز همه مالیکول های پروتین حجرات و ۳ 
تیار می رونده‌و دیگد ای ۳ ۰ ۰ ۰ ۳ وسیه به حجرات دخسر یا پسر را تشکیل 
دهند. 

۸ در حجرات یوکاربوتیک (0110/ونه»نه) با انواع مختلف از پروتین ها(پروتین های 
قلری نسبتاً کوچک موسوم به هیستون ها 50065 که مقدار آن مساوی به 101۸ است و 
همچنین مقدار کمتری از پروتین های غیرهیستونی که اکثر آنها اسیدی و بزرگتر از هیستون ها 
هستند و نیز مقدار کم 18۷۸) همراه است و ساختمانی را به‌وجود می‌آورد که کروماتین 
(700115ع) نامیده می‌شود. در همه حجرات. همانندسازی می‌تواند فقط از روی یک الگوی 
۸ یک رشته ای020060و 16عصزه (51۸) انجام شود. بنابرین» برای تعیین محل 
شروع همانندسازی و بازکردن ۸( دو رشته‌های 460صهتاو-ع[ط0 (051(1۸۵) در محل 


ی 


مورد نظرء باید میکانیزم‌های وجود داشته باشد. 
تعداد از مالیکول‌های متفاوت ۸( پولی میریز نیز در همانندسازی 10۸ شرکت 
می‌کنند. این مالیکول‌ها در سه خواص مهم اشتراک دارند: (۱) دراز شدن زنجیر طفقتله) 
(9ذامیمماع , (۲) پیشروندگی (ذزودع۳:00)» (۳) تصحیح (0:0085620[08)؛ دراز شدن 
نجیر بصورت سرعت پولیمرایزیشن (تعداد نوکلیوتایدها در انه) بیان می‌شود. پسشروندگی به 
سنی فزیش تعدد وکلیتایدهای اضافه شده به زنجیر آغز شوندهقبل از جدا شدن پولی مر 
از رشته نمونه است. وظیفه تصیحح نیز شناسایی خطاهای نسخه‌برداری و برطرف کردن آنها 
است. 
1 
1 در تمام حجرات چهار دسته اصسلی 15۷۸ 1 1 19 
۱ الم (داجتی) ۸ 10165562267 ۸ 05/0۲ 


۷, میک روش 10 
۸۱( کی هه ۳۸۳ و۳۲01 ٩۳911‏ < 9۸ و مب و 
1 1 ها ‌ ک ۰ در 
۸نصر سه نوع اول در سنتیز پروتین‌ها نقش دارنده در حالیکه ۸ های کو 


دادن ۸ دخیل هستند. 
یک جین می‌باشد. هر چند که تغییر اولیه . 


اتصال 7018۷۸ و تنظیم جین (باتغییر 

موتیشن عبارت از تغییر در تعاقب نوکلیوتایدها در 
مه ما ای با یدای تایکول نهد رفته‌ای کج ۳ ۰ ۳ 
پس اش از کول جای ا(10 معتری که ذازی موتیش ۰۰۳۳۳۰۳ ۱ 


هستند از یکدیگر جدا شده و در افرادی از جمعیت آن موجود زنده مشاهده می‌شوند. 


فصل چهارم 


هورمون‌ها 
0100۵5 


۱ ۰ مقدمه 

۲ ۱ 

۰ میکانیزم تأثیر هورمون‌ها 

۰ تنظیم افراز هورمون‌ها 

۰ هورمون‌های غده نخامیه (70/زد۳0) 

٩ |‏ سنتیز پرونین 

۱ ۰ هورمون‌های غده درقیه (117010) 

۶ هورمون‌های غدوات پاراتایروئید (0زمترطه:۳2) 
* هورمون‌های پانکریاس (۳۵00۳۵25) 

۰ هورمون‌های فوق‌الکلیه (۸:6«2۱) 


۶ هورمون‌های گوناد 
جس را ۱ 


مقدمه 


فراات اکتریت غدوات در عضویت از طریق قنات‌ها صورت می‌گیرد که این نوع 9 ( و۶ 
اکزوکراین (ده‌صداع عمنتهم(ظ) گویند. 

غدوات که مواد کیمیاوی تولید شده آن ها مستقیماًداخل دوران خون جهت انتقال به انساج مورد 
هدف افراز می گرا دند, غدوات بدون قنات يا غدوات افراز داخلی (48«هاع عوزته6000) اند که مواد 
افرازی این غدوات به نام هورمون‌ها نامیده می‌شوند. 

تعریف: هورمون مواد کیمیاوی اند که دریک قسمت از عضویت ساخته می‌شود و به وسیله جربان 
خون به اعضائی مورد هدف و انساج منتقل می‌گردد تا تغییر را بالای ساختمان و وظایف آنها ایجاد نماید. 

این توصیف سنتی بسیار محدود کنند است» چون هورمون‌ها می‌توانند بدون اینکه وارد جریان خون 
سیستمیک شوند» برحجرات مجاور خود اثر کنند (261102 دز2۳۵6() و يا اثر خود را بر حجرات که در 
آنها ساخته شده اند اعمال نمایند (عمناهه 6ط7ع0اناه). 

هورمون‌ها مواد تنبیه کننده اند و منحیث کتلست‌های عضویت عمل می‌کنند. هورمون‌ها با درنظر 
داشت وظایف مختلف و خواص متفاوت انساج مورد هدف, پروسه‌های معکوس میتابولیک را کنترول و 
کتالایز می‌کنند. 

عمده‌ترین غدوات افراز کننده هورمون قرار ذیل است: 

۰ نخامیه (صهاندن۳) 

* درقیه (۲010ط1) 

* پاراتایروئید (۲۵:۵10۲۲010) 

* پانکریاس (۳۸۵6۲6۵5) 

۰ فوق‌الکلیه (اهمع۸) 

* تخمدان (0۷27168) 


)165165( خصیه‌ها‎ ٩۶ 


تصنیف‌بندی هورمون‌ها 
نظر به تصنیف‌بندی نا هورمون‌ها از نظر کیمیاوی به سه گروپ ذیل تصنیف می‌گردند: 


۰ هورمون‌های ستیروئیدی: این هورمون‌ها از نظر کیمیاوی ستیروئیدها بوده مانند هورسون 
ادرینوکورتیکوستیروئید» اندروجن» اوستروجن و پروجسترون. 
» مشتقات امینو اسید: این هورمون‌ها از امنیو اسید تایروزین مشتق گردیده اند مانند ای نفرین, 


تال نفرین و هورمون غده درقیه. 
ه هورمون‌های پروتینی و پیپتایدی: این هورمون‌ها یا پروتین‌های با جسامت بزرگ و یا 
پیپتایدهای کوچک یامتوسط اند مانند انسولین, گلوکا گون, پاراتایروئید» کلسی تونین و 


هورمون‌های غده نخامیه. 


نکتورهای تنظیم کننده فعالیت هورمون‌ها 

فمالیت هورمون مورد هدف در عضو توسط چهار فکتور ذیل تنظیم می‌گردد: 

* سرعت ترکیب و افراز هورمون: هورمون‌ها در غدوات اندوکراین ذخیره می‌گردند و در برخی 
حالات منحیث سیستم انتقالی خاص در پلازما می‌باشند. 

* آخذه‌های خاص هورمون در غشای حجرات مورد هدف از یک نسج نظر به نسج دیگر متفاوت 
می‌باشند. 

* تجزیه نهایی هورمون‌ها معمولاًتوسط کبد و کلیه صورت می‌گیرد. 


میکانیزم تأثیر هورمون‌ها 
۱- تأثیر هورمون بالای کروما تین هسته (0ن1عد 16«7ع۷۳0):هورمون‌های ستیروئیدی بالای 
سرعت ترانسکریپشن جین‌های خاص در 10۱۸ هسته تأثیر می‌کنند. این هورمون‌ها در داخل 
هسته و یا در سایتوزول دارای آخنه‌های منحل, اولیگومپریک و متحرک پروتینی اند که این 
مشخصات تغییرات را در ساختمان و چارچ سطح آخنه‌های پروتینی مهیا کرده که تمریم 
اتصال کروماتین هسته که با مترکس هستوی وصل است می‌شود. مجموعه ستیروئید و اخذه 
7) که یک 
به کروماتین هسته انتقال یافته و با ۲۳۲ (احعصعا۳ ی 0۵۵6 ۳۱ 
گیرنده ستیروئید است در زنجیر 1۸ در نهایت ابتدایی محل آغاز جبین مسسوول سیروت 


: که سب 

وصل می‌شود. تغییرات بعدی دیگر در غلظت 0-801۸ داخل حجروی رخ می‌دهد که سب 
0 ۲ ختبانل: 

تغبیر در سرعت ترکیب پروتین‌های که توسط آن کود می‌گردد مانند پسرونین هک 1 
بالاخره این تغییرات منجر به تأثیرات موخر 


انزایمتیک, ناقل و پروتین‌های آخذه‌وی می‌شود و 


1 


۳ آخذ 
۳ ۳ ت‌ ۵ نتیروئند خ 
ول ستیروقن و آخزه از محل گیرنده به صور و سییروتید خارج 


های ستیروئیدی علاوه بر اینکه وظیفه تنظیم ترانسکریپشن رابه 
عملیه موزامزحه که تاسا005 استحکامیت و اتقال 


بالای حجره می‌گردد. 

می‌گردد» برخی ازهورمون: 

عهده دارند منحیث ماده تنظیم کننده 

۸ های خاص» نیز وظیفهاجرا می‌کنند. (شکل ۱۳۴ 
۲-آخذه‌های غشاء: دخول برخی از مالیکول‌ها به داخل حجرات مورد هدف از طریق غشای 
لیپیدی صورت نگرفته بلکه توسط مالیکول‌های خاص آخذه‌های که در سطح غشای پلازمایی 
وجود دارد به داخل حجره می‌شوند. اکثراً هورمون‌ها به صورت مختص وظیفه انتقال مواد 
مختلفه را در غشای حجره دارندکه به صورت عموم این هورمون‌ها به آخذه‌ها در سطح حجره 
وصل می‌شوند و سبب تفییرات سریع و ثانوی میتابولیک در نسج می‌شود, اما بالای فعالیت 
میتابولیک محتویات آزاد غشاء تأثیر جزتی دارد و اکثر هورمون‌های پروتینی و کتکول امین‌ها از 
طریق اتصال مستقیم با آخذه‌های خاص غشاء سبب فعال شدن انتقال سیستم‌های انزایمی 
غشاء می‌گردد. 


شکل ۱-2 میکانیزم تأثیر هورمون‌های ستیر 


وئيد را بالای کروماتین هسته نشان می‌دهد. 


۳- تنبیه ترکیب انزایم د : 
۳ توسط ی و *ورمون‌ها جهت تولید انزایم در مرحله انتقال 
با ۱۱۱ ۵ 3 ی 
۷ رایبوزوم تأثیر م ی کنن د. رایبوزوم حیوانات که در معرض 


تأثیرات ی 
رات هورمون رشد قرار گرفته اند ظرفرت ررم. ‏ 
1 ۹ بیشتر ترکیب پروتین را در موجودیت 101*1۸ 


نیمه فصل چهارم / هورمون‌ها 


نارمل» دارند. پس در این حالت افزایش تولید رایبوزوم‌های جدید و یا تولید رایبوزوم‌های خاص 
۲ فعال صورت می‌گیرد. 

ع-فعال شدن مستقیم در مرحله انزایمی: برخی از هورمون‌ها سب تغییر در فعالست انزایم 
می‌گردد که این حالت به ترکیب داخل عضویت ارتباط ندارد این نوع تأثیرات هورمونی معمولا 
سریع می‌باشد و نظر به اینکه موجودیت غشای حجروی ضروری می‌باشد. لذا احتمال دارد که 
پدیده ابتدایی هورمونی فعال شدن آخذه حجروی باشد. 

۸۲۴-۵ ۵:6 و تأثیر هورمون‌ها: ۸۷۳ عذلعز0 5ر3 در تأثیر هورمون‌های پروتینی رول 
خاص دارد. طوریکه سویه آن توسط عمل هورسون‌ها افزایش و کناهش پیدا می‌کند. 
هورمون‌های مانند گلوکا گون,کتکول امین؛ پارتایروئید و غیره بالای غلظت ۸۱6۳ 016 از 
طریق سیستم ۷۳ -حهاهنم-ع۱ها رد۸0 تأثیر گذاشته و در نتیجه آن تأثیرات خود را 

بالای حجره انجام می‌دهند. هورمون به آخه مشخص در غشاء وصل می‌گردد که انواع 

مختلف این آخذه‌ها با نوع 65 و ز) مغلق‌های تنظیم‌کننده سه گانه نوکلیوتاید 0۳ همراه 
می‌باشد. 05 وذ) از سه واحد فرعی رراختد شده است طوریکه 65 شامل مه 9۷ و 6 دارای 

2] می‌باشد. تشکل مغلق هورمون و آخذه زمینه اتصال 01۳ را به واحد فرعی الفا 35) و 

گر دید با 6۲۵۱266 ۵602۵ که در سطح 


یا 0 فراهم می‌کند و زمانی که 01۳-وه آزاد 
ساختمان و ۸460126 


سایتوپلازمیک غشای حجروی قراردارد اتصال پیدا می‌کند و 
آن می‌شود. قابل یادآوری است که در بعضی حجرات برای 


را تغییر داده که منجر به فعال شدن 
انزایم 6و عها و۸46 


فعالیت این انزایم ی 4 -منادم‌صلهت نیز ضروری است. 


تبدیل را به ۸۸۳ 0۲۷۵1 کتالایز نموده که در نتیجه خلت داخل حجروی 61:6 


نزا دد که در این حالت غلذ : 
۳ 7 ۳ 1 توتایت زاره صور ت ۸۱۱05۱676 
1 ۸ اب جر 0۵۱ 
فعال کند طوریکه در میتابولیزم علایکوجن فعالیت پروتین کاینیز توسط 

شرت رب پنابو ج 


صورت می‌گیرد. 


غشای پلازمایی 


ستون ۳ 
تن ی 


م :+ وان 


ز۴۴ 
شکل ۲-۶ مغلق ۵ و۸۷۸۳ ذا0 را تشان می‌دهد.* 


یادداشست: انسولین برعکسکلوکاکون باعت کاهش ۲7 درکبد می‌گردد بالای : 
غلظت 4/۸-:/0() برعلاوه اینکه هورمون‌ها تأثیر دارد نیکوتینیک اسید, امیدازول و میتایل 
نیز تأثیر دارد؟ 


- اهمیت پولی فاسفواینوزیتول و دای اسایل گلیسرول در تأثیر هورمون‌ها: همان طو 
فتاه منحیث اقل ثانوی عمل می‌کند مرکبات مانند (01۳ 0۱ 
4,5 عاقطمومطوز:1 ۱0/۵ (۸0) نیز رول ناقل ثانوی را دارند که مش 


این مرکبات برای هورمون‌های 2500۳695 71 وان منحیث ناقل 


ض ثانوی 
هن ند 


پشیمی طبی ۱ فصل چهارم / هورمون‌ها 


این هورمون‌ها سیستم آمازههصنمطمومطم راوس عومم نآ مطووم و2 را جهت تولید 11۳و 
۵ فعال می‌کند.هورمون‌های ذکر شده توسط اتصال با آخذه‌های پروتینی در غشای حجره 
مغلق تنظیم کننده سه گانه نوکلیوتایدی را فعال می‌کند که این مغلق ۵56منامطمو۳ را در 
سطح داخلی غشاء فعال می‌کند. 11۳ حرکت کلسیم را از منبع داخل حجروی میتوکانندریا به 
سایتزول تنبیه می‌کند که بعداً ایون ها ی کلسیم منحیث ناقل ثانوی عمل می‌کند در حالی که 
6 پروتینکاینیز ) متعلق به 196ت6واولناقطم‌ومطم‌-ونر اکه در سطح داخلی غشاء قرار 
داد فعل می‌کند که این عمل ازطریق کاهش تملیل نايم ذگر سده رای کلسیم صورت 
می‌گیرد. پروتین کاینیز ) فاسفیت را به انزایم‌های مشخص و پروتین‌های دیگر سایتوزول 
جهت کنترول فملیت‌ها نصب می‌کند 
۷-اهمیت کلسیم در تأثیر هورمون‌ها: تأثیرهورمون‌های پروتینی در عدم موجودیت کلسیم نهی 
می‌شود در حالی که کاهش و افزایش ۸۸۳ :061 بدون تغییر باقی می‌ماند. پس کلسیم 
نظر به ۸۷۴ عنه) درفعالیت هورمون‌ها یک فکتور نهایی بوده طوریکه کلسیم ایونایز شده 
سایتوزول را فکتور مهم در نظر گرفته اند که منبع کلسیم ایونایز شده می‌تواند مایع خارج 
حجروی و يا کلسیم داخل حجروی باشد طوریکه ذکر گردید اتصال آخذه غشاء در این زمینه 
رول ارزنده دارند یعنی زمانی که هورمون به آخذه وصل گردید به صورت مستقیم سبب نمی 
26 گردیده و مجراهای (002006[5) مستقل کلسیم در غشاءجهت نفوذ کلسیم به 
داخل حجره نظر به تفاوت غلظت باز می‌گردد. که این حالت سبب افزایش غلظت کلسیم 
سایتوزول می‌گردد که کلسیم سایتوزول منحیث ناقل ثانوی عمل نموده و فعالیت‌های حجروی 
را تحت تأثیر خود قرار می‌دهد. مغلق هورمون و آخذه سبب تولید 11۳ می‌شودکه غلظت 
ل ۲ ی افزایش دهد. 
2 و : 2 ۱ ۱ 
1 0 1 0 و هو 01۷6۵2۵ رول دارد که 
06 ۱2 نان ععقاهه ۸۷۱۸/۵ و 1 
| 
قابلیت نفوذیه غشاء می‌گردد اکثرا تأثبرات کلسیم به واسطه پرونب 
کلسیم مانند طنابدهه1ه0 و منده1۳0 صورت می‌گیرد. (جهت مطالعه پسشتر در مور" 
صنابتمصاوی به بخش میتابولیزم کلایکوچن مراجعه گردد؛ 


فصل چهارم / هورمون‌ها 
۸- اهمیت 0۱:60۱۸۴() درتأثیر هورمون‌ها: هورمون‌ها ی مانند انسولین و 0 رشد بالای 
1 رن مناوت واه هماقا وصقیات6) تأثیر می‌کند طوریکه سب افزایش غلظت 
9 نله وال شدن پروتین کاینزمی‌گردد که اين انزایم سب ۳ ۳ 
پروتین‌های مشخس حجره شده که در نتيجه تغییر در فلت آنها به وجود آمده که اين جات 
1 به استرخا عضلات ملساء توسع اوعیه وتأثیرات دیگر می‌گردد. قابل یاد آوری است که 
کلسیم نیز مانند ناقل ثانوی عمل نموده و ۵ 0۵۵۱/۱216 را فعال کرده و در تتیحه 
غلظت 01۳ 01016 رادر داخل حجره افزایش می‌دهد. 

۹- اهمیت عملیه نصب فاسفیت در انزایم تایروزین کاینیز: از مدت ها بدین سوء ناقل ثانوی 
برای انسولین» هورمون رشد. پرولکتین» او کستوسین و غیره هورمون‌ها شناخته نشده است اما 
اتصال آن به آخذه غشای حجروی یک پروتین کا ینیز مشخص رابه نام تایروزین کا ینیز فعال 
می‌کند طوریکه نصب فاسفیت بالای بقیه تایروزین پروتین صورت گرفته که این عمل بعضی 
از تغییرات میتابولیک را به وجود می‌آورد. 


تنظیم افراز هورمون‌ها 

افراز هورمون‌ها به صورت واضح تحت کنترول میکانیزم های متعدد است که ذیلاً توضیح می‌گردد. 

الف- میکانیزم کنترول عصبی اندوکراینی 

سیاله های عصبی افراز برخی از غدوات اندکراین را کنترول می‌کند. فایبرهای کولیترجیک عصب 

سمپاتیک افراز کتکول امین راز مخ غده فوق‌الکلیه تببیه می‌کند و سیاله‌های عصب ۱ ۳۲ 

موجود در کام‌همعمممزل معط منم وال :۱ از طر بق نیورون‌ها منععصنامط و ۱ 

با با هایپوتلاموس می‌رسد که از نهایب این نیورون‌ها استایل کولین و امین‌های 

بیوجینک آزاد می‌شود که وظیفه کنترول افرا 

3 ۳ ۳ 

نیورون‌های ۳6011067816 هایپوتلاموس دارد. رخی از افرازات غدوات اندو کراین توسط هورمون‌ها . 

نهی‌کننده و یا تنبیه کننده غده کنترول کننده زرد 1 0 ۱ 

غده درقیه بالترتیب توسط ی 2 تنظیم می‌شود مثلاً افراز کارتیکوستیروتید و هورسون " 
به بالترتیر مارم ۲ ۱ 

و ۳ فص قدامی غده نخامیه کنترول ‏ 


می گردد. هورمون‌های تنبیه کننده افرازات اندوی‌ار. . 
وکراین توسط هورمون‌های هایپوتلاموس کنترول 


ز هورمون‌های تنبیه کننده غده نخامیه را از 


0 فصل چهارم / هورمون‌ها 


ي- میکانیزم کنترول فید بک 8261 6۵ع۴) 

این نوع کنترول به صورت عمده توسط فیدبک منفی به وجود می‌آید طوریکه هرگاه سویه هورمون 
غده مورد هدف درخون افزایش پیداکند, این هورمون افراز هورمون‌ها تنبیه کننده آن غده را نمی 
می‌کند. قشرغده فوق‌الکلیه هورمون را به نام کورتیزول افراز می‌کند که توسط عمل فیدبک 
طویل‌المدت می‌تواند سبب نهی افراز کورتیکوتروپین از فص قدامی غده نخامیه و کورتیکوتروپین از 
هایپوتلاموس گرددکه درنتیجه کاهش در افراز کورتیزول صورت می‌گیرد. 


مراکز دماغ 
( ۱ 7 رز 
نیورون‌های کولینرجیک نیورون‌های بایوامیننرجیک 
اسیتایل کولین امین‌های بایوجینیک 
هه 


3 سس نیورون‌های پپتایدرجیک هایپوتلاموس وود موس وس مسب 


9 ۱ 9 


هورمون پپتایدی محرک غذه نخامیه 


8 0 


۱ فص قدامی غده نخامیه مسب سیر طویل پروسه نیهی 
ُ هورمون محرک غذه نخامیه هورمون عضو مورد هدف 
ز مس ی نیو کرادت مود مگ ۱ 


شکل ۰۳-6 میکانیزم‌های عصبی هورمونی و کنترول فیدیک 


ج- نوسان‌های اندوکراین 
نوسان‌های دوره یی دریک مقطع زمانی همراه با افرازات هورمون 
7 ۱ ۱ ۳ ۲ 1 به نوسان معنهگ1 و 
1 و ۱ 1 1 است که بیشترین و کمترین شلظظت 
نوسان ع1/102 نامیده می‌شود نظر به موجودیت این نوسان ب 


ها به ملاحظه می‌رسد که هرگاه 
موز0 01۳08 یاد می‌شود و 


باشد. هورمون رشد و پرولکتین در سا 

دم کنو کول بهحد نمی خلت ۵ ۰۰۳ ۳] 

درنتیجه فعالیت دوره یی ساعت بیولوژیکی عضویت 
و فمالیت سیکل خواب ادامه یا 


کورتیکوتزوپین درصبح و شب موجود می" 
خواب عمیق افزایش 
می‌رسد. نوسان اندو کراینی 
تست به وجوذاعی آید که توسط روشنی و 
حالت توسط هایپوتلاموس به وجود می 0 


هور مون‌های ۶ غده نخامیه راون بشستات ‏ 


است و یک عده ۳ از افراز هر 
کنترول افراز 
افراز دک فص قدامی غده نخامیه توسط فکتور های ذیل کنترول می‌گردد. 1 
1 2 عصبی: فکتور ها ی تنظیم کننده که از هایپوتالاموس افراز ۳ ۱ 
یکانیزم هورمونی: کنترول توسط عمل فیدبک صورت می‌گیرد.؟ 


۱-هورمون‌های فص قدامی غده نخامیه 
هورمون‌های که از فص قدامی غده نخامیه افراز می‌شوند قرار ذیل از 
۶ هورمون رشد(۲۱۵۵۵6 /00۴) ِِ 


۰ هورمون‌های تنبیه کننده ماند 7 ۱ 
نند پرولکتین» گونا 7 3 ۱ 1 ۱ 

۱ ۷ دوتروپین» عصناهانناه 1 
مصنما عصمصمم۲ عصاصنعاسا رل 19۲ 1 
1- هورمون رشد ِ" 
این هورمون به نام سوماتوترو 


2 پین (0210تامامصم: 
از حیولنات تجرید کردید و حالابه ی 


شکل کریستا 

1 ۳0 از حیوانات و انساه ان ها بدست می آید ۱ 

ساختم کیمیا رمون رشد تمام انواع پستانداران عبارت از یک لی پیپتا 
ز‌ پو بتاید | 


ما ۱۳۵۰۰ 
لیکولی دارد. اين پولی پیپتاید 191 امینو اسید دا کد طه سلفا 
بقیه های مجاور 53 و165, 182 و189 است با ِ ِِ 
3 ّ 


امینواسیدهای هورمون رشد انسان هاء 


اه 


۱03 


برت. این هورمون چون از لحاظ سلسله امینو اسید ها به پرولکتین و لکتوجن پلاسنتا شباهت دارد لنا 
۵ اعمال آن ها را نشان می‌دهد.؟ 

رول میتابولیک: هورمون نشوو نما بالای انساج مختلف تأثیرات متفاوت دارد تأثیراین هورمون به 
آسسته گی تبارزمی‌کند طوریکه ازیک الی دوساعت تا چندین روز قبل ازبروزتأثیرات بیولوژیک موجود 
ي‌باشد. که این عملکرد بطی و تأثیرات تبیه کنشندم آن بثالای ترکیب 11۵ دلایت بنه رول ار 
مرمون تکیت ۱ هورمون توسط اتصال به آخذه مشخص غشاء بالای حجره سورد 
مدف تأثیر می‌کند. اما میکانیزم واضح و ناقل ثانوی آن تاالحال معلوم نیست* 

1-هورمون‌های محرک غده نخامیه 


سای 


پوشیمی طبی اه 


0) ۳ 


از فص قدامی غده نخامیه برعلاوه هورمون رشد برخی هورمون‌های محرک که معمولا به 
نام فصم0ت یاد می‌شود افراز می‌شود.؟ 
الف- پرولکتین (۳11) یا هورمون لیوتروپیک (0/118): پرولکتین یک مونومیری 
پروتین ساده است که وزن مالیکولی آن 23000 بوده ودارای 199 امینو اسید می‌باشد, در 
ساختمان آن سه رابطه دای سلفاید موجود است. 1۵01017001 از حجرات 0 فص قدامی 
نخامیه افراز شده و از لحاظ سلسه امینو اسید ها با هورمون رشد شباهت دارد. 
رول میتابولیک: وظیفه مهم هورمون ۳81 تنبیه رشد ندیه وافراز شیراست طوریکه این 
هورمون به آخذه های مشخص گلایکوپروتینی غشای حجروی وصل شده و ترکیب 
۸ را تنبیه می‌کند که بالاخره سبب بزرگ شدن ثدیه ها در هنگام حمل می‌شود. این 
پدیده به نام عمل تنبیهی بالای ثدیه یا ۷۵۳000016 باد می‌شود. 
ترکیب پروتین‌های شیر مانند لکتوالبومین و کاستین بعد از تولد طفل صورت می‌گیرد که 
این پدیده را عمل 1201080016 گویند.؟ ی 
هورمون‌های اوستروجن, غده درقیه و گلوکوکورتیکوئید ها سبب افزایش تعداد آخذه های 
تین درغند ت ژ شود. 4 
من ۱۳ کاهش آخذه های پرولکتین) بالای غشای 1 


حجرات ندیه دارد.؟ 


تانب 3۵ ء ایهد که توسط . 
ب- هورمون محرک غده درقیه یا هورمون تایروتروپیک: این هورمون هه وس 


حجرات بزوفیل فص قدامی غده نخامیه تولید می‌گردد از لحاظ ساخ 1 
است که وزن مالیکولی آن 30000 می‌باشد و از دو واحد فرعی 0 و 8 


(منم800۵001۲0 عنصمنتمطه صعص) ۲۱0/0 


های 1577 11 2 
شخصات بیووزیکی 153 مربوط واحد فرعی ‏ میباشد. 


واحد فرعی 0 هورمون 
5 تة ۳ با مشابه اند» 

۷ 0 نب بیتا دارای ۱۱۲ امینو اسید می‌باشند و در 9 واحد تعداد متعدد 

۱ ابط دای سلفاید موجود است. فیصدی کاربوهایدریت موجود ۲۱ فیصد بوده که واحد 

71 الفا و بیتا بالترتیب به تعداد دو و یک زنجیر اولیگوسکراید دارند که اولیگوسکراید 

توسط رابطه وزلزومه زاع- به بقیه اسپاراجین پروتین وصل می‌شوند. زنجیرها 7 صورت 

جداگانه توسط جین‌های ساختمانی منفرد ترکیب می‌گردد و به همین ترتیب یهد نیز بته 

صور ت جداگانه تحت عمل «0اهاعمهتااوم۳ و 1۸102 /(1(605ع قرار می‌گیرند. 

رول میتابولیک: در غشای حجرات غده درقیه آخذه ها ی گلایکوپروتینی است که با ناحیه 

اتصال آخذه د رواحد فرعیبیتا هورمون 1511 وصل می‌شود. این مغلق تولید شده انزایم 

همان عنقانرمع۸0 را که وظیفه تولید 00110-۸1۷۲۴ را دارد فعال می‌کند. عذه0۷ 

۳ برای انجام تأثیرات 151 منحیث ناقل ثانوی عمل می‌کند. تأثیرات 18۳1 قرار 

دیاس 

۶ هورمون 158 ترکیب هورمون غده درقیه را در تمام مراحل چون گرفتن آیودین, 
مرحله ترکیب یا 0۳80162100 و مزدوج شدن یا 0۷010 تنبیه می‌کند. 

۶ خروج هورمون ذخیره شده را از غده درقیه بلند می‌برد. 

* محتوی 10۱۸ 1*۷۸ ترکیب پروتین وجسامت حجره را افزایش می‌دهد. 

* عملیه واولواه»وان» مرحله میج فنعم. منانوموطنمی نن۸ع0۳ 


بط عفعطموومطم‌ممم۱ تس حاو( 0۶۱/۱9 و ترکیب فاسفولیپید 


ایهم که 
ارااسی* ی 
ناگفته نباید گذا 


اشت که تنبیه 1۷1۴ و ترکیب فاسفولیپید مربوط به ۸۱۳ 0601 
نمی‌باشد. 

* انزایم 1856 انساج شحمی را جهت افزایش آزاد شدن اسید شحمیء فعال می‌کند 

(عندرامونا. 

ج- هورمون محرک قشر غده فوق‌الکلیه (0) ویا کور تیک و تروبین: این 

هورمون عبارت از یک زنجیر پولی پیپتاید است که ۱39 نو اسید دارد و ون 1 

اد میئو اسید دارد و وزن مالیکولی آن 
می‌باشد دو نوع صذممتامهناروی جه و صلووتامع‌زنروی -0 و ۳ 

فعالیت بیولوژیک ۸۳1۲1 مربوط به ۲۳ امین | " 


درتمم نواع حیوانات که تحت تجربه قشرار گرفته اند ترتیب ای امینواسید 
پیبتیدی یکسان می‌باشد. متباقی ۱۶ امینوسید که از نظر بیولوژیکی غیرفال اند و د 
و و در هر 


ها درزنجیر 


ب حیوان مختلف می‌باشد. ۸6۳11 منحیث یک جز از پیشقدم پیپتاید که وزن مالیکولی 
آن ۳۱۵۰۰ است و حاوی ۲۶۰ امینواسید است ترکیب می‌شود. ۸111 سلسله امینواسیدها 
را که در 1.۳۲۷ ٩۷/5۲1‏ و 1200:0110 معمول است دارا می‌باشد. مالیکول پیشقدم به 
صورت یک گلایک وپروتین ترکیب می‌گردد که به نام طناعمء مصفاعهمنم0-و:۳ 
6 (۳0[۷۲0) باد می‌شود که توسط انزایم‌های پروتولایتک مختلف هایدرولیز شده 
و پیپتاید های مختلف از آن به دست می‌آید. پس در نتیجه می‌توان گفت که ۳01۷60 به 
0111و جذحمتامونا -0 (1۳1 -2) تجزیه می‌گردد که طذم0ت۵-11001 به نوبه خود به 
۲۳۳۲ -۲ و صنحاح:1000 تجزیه می‌شود. 
رول میتابولیک: هورمون کارتیکوترپین به صورت اساسی بالای قشر غده فوق‌الکلیه وسج 
خارج غده فوق‌الکلیه عمل می‌کند. ۸711 علاوه بر اینکه ترکیب کارتیکوستیروئیده ا از 
قشر غده فوق‌الکلیه افزایش می‌دهد سبب تنبیه افراز این هورمون از غده مذکور می‌شود و 
در نتیجه عکس‌العمل ۸07 تغییرات در ساختمان غده ترکیب کیمیاوی و فعالیت 
نزیمتیک به مشاهله می‌رسد ترکیب پروتین مجموعی افزایش پیا می‌کند پس ۸618 
تأثیرات محرک کننده بالای تولید ستیروئید و نسج غده ادرینال دارد. مطالعات نشان می‌دهد 
2017 موجود است که سبب 
افزایش 0/۵۱۸۳ در تلف ججره می‌شودایی برس ۰ تسم تو هو مر 
به تولید ۸ با همننونمهعمهت 11۸ می‌شود که این پدیده‌ها به تکشر حجرات 
ماداده‌زم۳۵ و نمو قشر غده فوق‌الکلیه می‌آنجامد. 
د-گونادوتروپین غده نخامیه: این هورمون محر 


که در حجرات وام[بامز1۳250 آخنه‌های مشخص برای 


که پالدی وظیفه و تکامل خصیه‌ها و 


تخمدان تأثیر دارد به دو نوع ذیل است: 
مممصمه۲۱ عصنفها ستاو ماه نا ٩۳۱۴9‏ 0 
- صمصه۳۲ عمزعمنعا سا (1) زا 
هردو هورمون ذکر شده از لحاظ ساختمان گلایکوپروتین بو 
را سیالیک اسید» هکزوز و هکزوزامین 0 
۲۵۰۰ و ۴۰۰۰۰ می‌باشد. قراری که ذکر گردید 


که ۱۶ فیصد کاربوهایدریت آن 
متالیکولی ۲و۲ وتان بالترتیب 


پیتا که توسط 


است. زنجیر الفا 1511 ۳511 و 11 در یک 
ها بالترتیب ۱۱۸ و ۱۱۲ امینواسید دارد 


رابطه غیر اشتراکی وصل است تشکیل گردیده 
ابطه دای سلفاید موجود است. مالیکول بزرگ پروتینی که پیشقدم 


نوع حیوان 
که در هر زنجیر چندین ر 
زنجیر الفا و بیتا می‌باشد در حجرات بیتا گونادوتروف به صورت جداگانه ترکیب می‌شود. 

رول میتابولیک۳5(1: این هورمون تأثیرات خود را از طریق اتصال به آخذه مشخص و غلظت 
۲ وارد می‌کند. 

در خانم‌ها 

رشد فولیکل را افزايش می‌دهده فولیکل گراف را برای عمل .1 آماده می‌کند و اوستروجن را 
که توسط [آ تنبیه می‌شود افزایش می‌دهد. 

در مردها 


سبب تنبیه تیوبول‌های منوی و نموی خصیه‌ها می‌شود و رول عمده در تکامل سپرماتوزوا دارد. 


۲- هورمون‌های فص وسطی غده نخامیه 
هورمون محرک حجرات میلانوسیت: هورمون‌های که توسط فص بین‌البینی یا وسطی غده 
نخامیه افراز می‌گردد به نام هورمون‌های محرک حجرات میلانوسیت یا ۷1511 یاد می‌شود. 
مالیکول پیشقدم عبارت از/(۲0 است که توسط اننزایم ۳۲0/۵۵56 تجزیه می‌گردد و 
71 و ۵-11۲000۵1 را می‌سازد و ۸01 به نوبه خود به بیتا [۹ که حاوی ۱۳ 
امینواسید است نجزیه مي‌شود. نوع الفا ۳1511 نیز به مقدار زیاد موجود است. س1 .1 
امینواسیدهای ۱۱ الی ۷ بیتا ۷1511 درنوع الفا و ۸0۲11 نیز یکسان می‌باشد. ۹۳( سبب 


تاریک شدن جلد و دخیل شدن رنگدانه‌ها تست 
ن جلد و دخیل شدن رنگدانه جلا به نسبت رسوب میلانین در میلانوساید می‌شود. 


۳- هورمون‌های فص خلفی غده نخامیه 

هورمون‌های فص خلنی ده نخامیه ازمجت رای ری ۳۳ 
است که این ۱ زمحتویات خلفی غده نخامیه تجرید و مشخص شده 
ست که این هورمون‌ها ذیلا توضیح می‌گردد. 
* هورمون تقبض‌دهنده اوعیه (0:655[0ز۳) پا صتووعتممومب عمنصنع۸ رم 
* هورمون اوکسپتوسین (0<5/06[8) 


پوئیسی طبی 


ره هورمون که ذکر گردید از لحاظ ساختمان پیپتایدهای کوچک اند که از ٩‏ امینواسید 
رراخته شده است. اوکسیتوسین نظربه بقیه امینواسید ۳ و ۸ از ۸211 تفکیک می‌شود. فعالیت 
9 ۱ ۱ ۱ یی می‌شود. فعالیت 
با آنها به گلایسین اماید نهایت کاربوک‌سیل آزاد گروپ اماید جانبی امینواسید 
اسپاراجین و گلوتامین» گروپ هایدروکسی فینایل امینواسید تایروزین ۳99 
۱ ینایل امینواسید تایروزین و رابطه دای سلفاید زنجیر 
که درمیان امینواسید سستئین اول و ششم موجود است وابسته می‌باشد. 
هورمون‌های فص خلفی غده نخامیه در نیورون‌های افرازی ترکیب می‌شوند و در ده نخامیه 
همراه با دو پروتین به نام نیوروفیزین 1 و 11 که بالترتیب وزن مالیکولی ۱۹۰۰۰ و ۲۱۰۰۰ دارند 
رد ۴ ِ ‌ : 
ذخیره می‌شود. افراز این هورمون‌ها وابسته به همدیگر نمی‌باشند. 
ت 2 19 ۸ م 
لف- رول میتابولیک هورمون انتی دیور تیک (۸01۷): تأثیرات عذا6تان‌ناه۸ از جمله 
عمده‌ترین وظیفه این هورمون است. این هورمون سبب جذب دو باره آب از تیوبول‌های بعیده و 
قنات‌های جمع‌کننده کلیه‌ها می‌شود. 
ب- رول میتابولیک اوکنسیتوسین؛ قلاص فلت با 1 ار جمله وطایف اناد ی 
۳ ۲ 1 
وکسیتوسین است و به صورت اساسی دو نوع تأثیر این هورمون به ملاحظه می‌رسد یکی آن 
بالای غدوات ثدیه که به نام تأثیر 0۵186000116 یاد می‌شود و دیگر آن بالای رحم که به نام 


01 ۲116710 یاد می‌شود. 


هورمون‌های غده درقیه 1 
(دجمجم حمحصن موه( 
رال 1 
و 


غده درقیه (تایراید) متشکل از دو حصه بوده که به 


د طرف قصبه‌الریه در طرف قدامی‌گردن واقع است و 


۲ 3 
در اشخاص کاهل وزن آن ۵ تا ۳۰ گرام می‌باشد. 


۳ : 1 1 
ین دو توا آ 
حصه توسط یک حصه وسطی باهم وصل شده و 
ما 1 1 
بر 


هورمون‌های که توسط غده درقیه تولید می‌گردد 


ره 1 
وم موه )ما ً 
1 1 


* 14 (تایروکسین) 


3 (ترای ایودوتایرونین) ق 


* 0913 : 
169 کل 6->» ساختمان هورمون‌های درقم* 


1 مرف بسن هورمون‌ها 3 14 و 86۷056 13 
ی 


2۳ تایروکسین 6 آیودین خون وریدی غده درقیه را که 
امینواسید تایروزین آیودین دارا هستند. 3 برو 
به صورت وصل شده می‌باشد احتوا می 

مقدار کم (156۷6756) با 
ساختمان کیمیای هورمون 


نز (11) ممزدمجا0 ۱۷1۵0۵100 و مرکبات دیگرنیز 


های غده درقیه درصفحه بعدی نشان داده شده 
در غده موجود می‌باشد. نام 7 


است. 


ترکیب هورمون‌های غده درقیه 

در غده درقیه دوماده يا سبستریت ابتدایی جهت ترکیب هورمون ضروری است که عبارت اند از: 

۰ _تایروگلویولین 

۰ آیودین 

آیودین تقریباً بالای ۲۰ فیصد بقیه تایروزین مالیکول تایروگلوبولین وصل می‌گردد. صرف ۸ الی ۱۰ 
فیصد مجموع تایروزین که با آیودین در غده درقیه وصل است در تشکل 14 سهم دارده فیصدی بیشتر 
آن به صورت ۷/7۲ و 1017 یافت شده, و مقدار جزئی آن به صورت 6۷7675613 و دیگر مرکبات 
وجود دارد. هورمون 15 ترکیب تایروگلوبولین و تمام مراحل اکسیدیشن و مزدوج شذن را جهت 
تشکل هورمون غده درقیه تنبیه می‌کند. 

تشکل هورمون غده درفیه به صورت شیماتیک در شکل (۵-۴) نشان داده شده است. در حالت 
ارمل و فزیولوژیک حدود ۸۰ الی ۵ مایکروگرام تایروکسین روزانه افراز می‌گردد. ۱ 

دوران متکرر آیودین در غده درقیه: مرکبات 3017 و 917 از ثر هایدرولیز تابرو و۱ ۳ 
می‌اید که هرگاه این مرکبات از غده خارج شوند مقدار زیاد آیوداید جهت 
دسترس می‌باشد. 


ترکیب هورمون غیرقا 


ات غده درقیه نز ر 1 
1 حجر ه درقیه دارای انزایم به نام 56ممزوزی (69256عو1هطع) می‌باشد که درموجودیت 
فلا آیودین را از رو ۲۱ 1 48 
بودین را از یودوتایروزین جدا میک ان 
بن جدا می‌کند که آیودین برای و ۳ 
ان بن برای ترکیب هورمون دوباره به ه 
می‌رسد که به همین ترتیب تقریباً 1/3 حصه مقدا 1 
۳ ر مجموعی آیوداید در غده درقیه دوباره به مب 


() ایوداید 


تحمض ایوداید 


وم ( )یا هی یت( 
و یا هردوی آن 


بقیه تایروزین 


(در تایروگلوبولین) 


0 (در تایروگلویولین) ۸۱۲ 
+ 9 


تلیلیت ما ۱۰ 
س ۳ 
(در تایروگلوبولین) ۲۳۷۲۵۶۳6,۲ ۰ 


شکل ۵-4 ترکیب هورمون‌های غده درقیه را نشان می‌دهد. 


۳ "«*«* 
۲0 
(در تایروگلوبولین) و7" 


(در تایروگلوپولین) و۲ ,1۲۵000۳۷۲۵۲06 هه 


انتقال: هورمون 13 و 14 درداخل پلازما اکثرا با کمک دونوع پروتین انتقال می‌شوند. که به 
بوتین‌ها ی وصل شونده تایروکسین یاد می‌گردند. و مانند یک ناقل مشخص هورمون‌های ۱13 
می‌باشند. این دو پروتین عبارتند ز: 

۶ طذابطماع عمنفمنط مصندط1 (1۳0) 

1 عمتصیطامء‌یج عصنه‌هنط ممتمموط؟ (۸ظظ1)‎ ٩ 

هرگاه مقدار 13 و14 در پلازما بیشتر از مقدارنارمل باشد و ظرفیت اتصال « 

فیصد : 

مشبوع باشد پس هورمون به البومین سیروم وصل می‌شود و ریب دب 
صورت غیر وصل شده با پروتین یا آزاد می‌باند. هورمون ۰۱۵ ۱ ۱۱ 
خورمون در پلازما می‌باشد. ۱ 

دراشخاص نارمل یک بر سوم حصه ظرفیت اتصال اعظمی 
درحالی که در مریضان مبتلا به فرط غده درقیه این رقم به یک بر 
پیدا می‌کند. 


۳ شود که 
وه 00 ۰ ۰ ۱ وا 
و ۲ 


اتصال هورمون‌ها تأثیر می‌کند. 
حالات ذیل به مشاهده می‌رست 


افزایش سویه 180 در 
ی 3 و ضد حاملگی 
او تروجن» اخد تابلیت های صد 


- حاملگی» بعد از تطبیق 

- کاهش سویه 180 در حالات ذیل به مشاهده می‌رسد. 

- نفروزس» بعد از تداوی با ستیروئید های اندروجن یا انابولیک» حالات که کاهش پروتین رخ 
می‌دهد مانند سیروز کید و دیگر امراض کبدی 

تاشبه و با ۳4 بارجود این که سویه 13 دوران نظربه 74 کم میاث. ٩‏ ۳ 


میتابولیک عمده‌ترین هورمون غده درقیه می‌باشد. 


میکانیزم تأثیر هورمون غده درقیه 
هورمون غده درقیه توسط سیستم اننقال فعال وابسته به ناقل که در غشای حجرات موجود است به 
حجرات مورد هدف انتقال پیدا می‌کند. اعضائی مورد هدف هورمون غده درقیه شامل کبد انساج 
شحمی, قلفیورون‌هاء لمقوسیت‌ها و امیال آن می‌باشده 
۱- تأثیر بالای هسته: هورمون‌های 13 و 14 بعد از دخول به هسته به آخذه مشخص هستوی 
که تمایل فوق العاده زباد دارد وصل می‌شوند در حقیقت این آخذه‌ها پروتین‌های کروماتین 
بدون از هستون می‌باشند و اتصال هورمون با آخذه فعالیت انزايم 1۸ 06060621 ۲۸( 
26 | را زیاد نموده و عملیه ترانسکریپشن جین افزایش یافته که در نتیجه این عملیه 
ترکیب 18۸ را تنبیه نموده و 1۷۸ به نوبه خود باعث تنبیه ترکیب پروتین و انزایم‌های . 
مشخص می‌گردد. 
۳ ۰ ۱۱-1: اکثرا تأثیرات میتابولیک هورمون غده درقیه توسط افزایش ما ۳ 
کسیجن صورت می‌گیرد. پیشنهاد شده است اینکه» حجره قسمت بیشتر انرژی را برای په 


افزایش داده و بدین ترتیب وظیفه این پمپ را تقریباً در تمام حجرات تنبیه می‌کند. 
۳- ترانسلیشن پروتین: هورمون غده درقیه بر علاوه تأثیرات آن بالای هسته وظیفه 5 
عملیه ترانسلیشن پروتین را به عهده دارد که این عمل افزایش اتصال مغلق امینو] 


1۸ را به رایب وزوم و یا افزایش فعالیت انزایم‌های 96هتعاعسهتاا 1۵یا 


موو1۳205106 را سیب می‌شود. 
میکنيزم تأثیرآیودین: در ابتدا عملیه نصب آیودین بالای تایروزین توسط آیودین غیر فعال نهی 


می‌شود. آیودین غیرفعال از آیودین که به مقدار بیشتر موجود می‌باشد تشکیل می‌شود. 
۹ صححو ۱۲ 


تأثیرات بعدی عبارت از کاهش 7 و تنبیه درافزايش ۲ 0۷۵۱۱ درحجرات غده درقیه به 
نهی فعالیت 1517 است. 

مقدار زیاد آیوداید عملیه پنوسایتوزس ذرات کلوئیدی را توسط حجرات ۸610۵7 نهی می‌کند و در 
ضمن عملیه تجزیه پروتین و افراز هورمون را کاهش می‌دهد. 

اهمیت کلینیکی: جراحان تداوی با آیوداید را برای یک مدت کوتاه در نزد مریضان که فرط فعالیت 
غده درقیه دارند جهت آماده شدن به عملیات 10106010۳1" [ماماطا۹) انجام می‌دهند که فواید 
آن قرار ذیل است. 

* آیوداید تراکم کلوئید را سبب شده و بدین ترتیب استحکامیت غده را افزایش می‌دهد. 

* اوعیه غده را کاهش می‌دهد. 

* احتمال به وجود آمدن حالت فرط فعالیت غده را بعد از عملیات کم می‌کند. 


غدوات پاراتایراید و هورمون‌های آن 

مقدمه: غدوات پاراتایراید عبارت از چهار غده کوچک می‌باشند که در جوار غده تایراید واقع اد 
وزن هر چهار آنها ۰,۰۵ تا ۰,۰۳ گرام است. غدوات پارتابراید به صورت همه جانبه درتنظیم غلظت 
کلسیم و فاسفیت خون رول دارد که این عمل توسط افراز عبرمججو طاجنو۳ (۳1۲) از حجرات اساسی 
(001ع:) غدوات صورت می‌گیرد. تأثیرات ۳111 قرار ذیل است. 

* افزایش غلظت کلسیم خون 

* کاهش غلظت فاسفیت خون ۲ 

11 علاوه بر اينکه بالای کلسیم ایونایز شده خون به واسطه عمل آن 
اطراح کلسیم و فاسفیت را از کلیه‌ها نیز کنترول می‌کند: 


بالای عظام تأثیر دارد 
۱۳۳ 


2 
1 


۱ 
فان 


مممص0) ۲و۳ (۳۲۲0) 
ساختمان کیمیاوی هورمون پارات: هورمون پارات 
در نهایت گروپ امین آزاد آن امینو اسید الانین و در نهایت گروپ 


عبارت از یک زنجیر پولی پیپتایدی است که 


دارا ای ۸۴ امینو اسید می‌باشد و 
کاربوکسیل آزاد آن گلوتامین می‌باشد. وزن 
۵۰۰ می‌باشد. هورمون پارات حیوانات مختلف نظر به تغییر جزتی درساختمان مالیکولی آن‌ها از 
همدیگر فرق دارند. 

اساسات فعالیت: از مطالعات که بالای پارات هورمون ترکیب شده درلابراتوار انجام یافته است 
چنین نتیجه گرفته می‌شود که برای فعالیت فزیولوژیک هورمون خاصتاً در انساج کلیه و اسکلیتی 


امینواسید اول الی بیست و نهم وی اول الی سی و چهارم از نهایت گروپ امین آزاد ضروری می‌باشد. 


مالیکولي هورمون پارات که از او تجرید گردیده است 


پیشقدم ابتدایی ۳۲۲۱ 
(امینواسید ۱۱۵) 


هگزاپتید غیرفعال 
(امینواسید ۲۵) 


شکل ۲-۶ ترکیب هورمون پارات 


میتونین یک امینو اسید مهم بوده و برای محرک شدن کلسیم ضروری است. امینواسیدها از ز 
گروپ امین آزاد الی امینو اسید سی و چهارم قدرت اتصال به آخذه را دارا اند.؟ ِِ 
۱ میکانیزم تأثیر: پارات هورمون بالای عظام کلیه وامعأً تأثیر ز ده ۱ 
۱ ثیر نموده و سویه کلسیم سیروم را 
تأثیر کلیه ها: هورمون پارات بالای کلیه ها از طریق افزايش ۸۱۷۳ عناه‌بو تا 
طوریکه با آخذه های مشخص درغشای حجرات تبوبول های قریبه و بعیده قسمت ۳ ۳ 
و انزایم ۸6031۵6600156 را چست ۸۱۲۳ 0۷۵۱۶ تنبیه 1 9 ۱/۱9 ۳ ۰ 
اپیکال حجرات انتقال یافته و انزایم 56ملم۳:16 را فال می ۳ 7 ۵ 1 ِِِ 
: بم 6ففمن‌لمزی‌ورط 


۳9 فصل چهارم / هورمون‌ها 


های مشخص غشاء در قسمت اپیکال حجره فاسفیت را نصب نموده و در غشای حجره 


بالای پروثین ۱ 
پارات انتقال فاسفیت را از طریق غشاءء وجذب دوباره فاسفیت فلترشده در حجرات 


هورمون 
تیوبول‌های قریبه و بعیده را کاهش می‌دهد» و اطراح فاسفیت غیرعضوی را در ادرار افزایش می‌دهد 
110 ءزبهطجد۳0) کاهش فاسفیت غیرعضوی در سبروم سبب آزاد شدن فاسفیت از عظام 
می‌شود. چون همراه با فاسفیت کلسیم نیز از عظام آزاد می‌شود لذا مل6ه1(06:621] به وجود 
می‌آید. 

هورمون پارات انزایم 070«5/1256/-۵-1 را که در میتوکاندریا حجرات تیویول‌های قریبه موجود 
است تنبیه م یکند» که این انتزا اییم ا0تعنم16621مه-/ود470 25-0 را به -0۲0(8 وحن 1-25 
آمتع03016021011 تبدیل می کند. امهگنه[01662ط۳0-6 01-0 1-25 به نوبه خود جذب کلسیم را 
اامعاً و کلیه‌ها افزایش داده و سبب تزاید غلظت کلسیم در خون می‌شود. 

هورمون پارات انتقال پتاشیم و بای‌کاربونیت را از غشای حجره نهی نموده که منجر به کاهش 
جذب دوباره آنها از تیوبول‌های کلیوی می‌گردد. 

هورمون پارات انتقال وجذب دو باره کلسیم فلترشده را در تیوبول‌های بعیده افزایش داده که در 
نتیجه آن در ابتدا کاهش اطراح کلسیم به وجود می‌آید که بعداً ین هورمون حالت هندعز۳670۵[6 10 
را تنبیه کرده و مقدار کلسیم فلتر شده افزایش يافته که سیب افزایش در اطراح می‌گردد. 

تأثیربالای عظام: هورمون پارات در آخنه‌های مشخص که در 0506001256 اعقا0اهعاو0 و 
8 موجود است وصل ده و غلنلت ۸۱۸۳ ۵110 را در حجره افزایش می‌دهد که 
۴ به نوبه خود بالای مجهمناوز۳۳0۱۵ تأثیر می‌کند. 

0 بات تب و ۱۳۵ سر دنه شدن حجرا ات پیشقدم )051606125 را 

فعالیت 05:6600۱250: هورمون پارات تفریق‌پذیری و پخته ان ** ۳ 
به حجرات پخته 056001256 تنبیه می‌کند. 


تخریب عظام به واسطه ۲ هورم ون 
که منجر به آزاد شدن 


پارات از طریق ۲ :0۷ حجرات 


کلسیم و فاسقهت از عظام می‌گردد 
اکه00عا5) را تنبیه می‌کند تا تخریب عظام س 


رخ بدهد. 


۲ 


ی 


فصل چهارم / هورمون‌ها ۱ 
تخریب عظام به واسطه ۳۲11 ۱090606046 رت م۱ ۰ ۳ 
عظام آزاد می‌شود. دراین < 


حجرات تخریب عظام را سیب شده درنتیجه کلسیم وفاسفیت از 
خالیگاه‌های عظمی بزرگ می‌شود. 1 

تأثیربالای انزایم الکلین فاسفتیز: فعلیت انزیم الکلین فاسفتیز نظر به غلظلت هورمون پارات 
فرق می‌کند طوریکه در غلظت کم هورمون پارات عملیه نصب سلفر را در غضروف تنبیه نموده و ۱ 
اعماطهع/05 وفعالیت 6فمنقطم‌ومطم -عمناه۸11 ر | بالای ادها05۱600 افزایش می‌دهد ام 


ی 


0266 و 00112260296 از لایزوزوم می‌شود که این انزايم‌ها کولاجن ومیو کوپولی سکرا 

در مترکس عظام تخریب می‌کند. ۳ 
تأثیر بالای مخاط امعأ: هورمون پارات به صورت مستقیم بالای حجرات مخاطی : 
نمی 1 وبه همین ترتیب حجرات امعاًبرای هورمون پارات آخذه ندارد. اما هورمون پارات جذ 
و فاسفیت را در امعاً توسط تولید 0۳1-6016621616701-ز1 5 -1 افزايش می‌دهد. 


کلسی تونین 
0 با ند سا ۳ الم که 
۱ یکل است مي‌گیرد. حجرات 0 یک سیستم اندوکراینی | تشکیل ها 
3 7 دا 
5 ۱۷6۱0۲۵۱ مشتق گردیده و در تایراید, پاراتایراید و تایمس 3 
شاخهان کیما ی که اس 
ن کیمب : 1 ۱ 
ی 3 کلسی تونين از یک زنجیر پولی پیتاید که خاصیت لیپوفول ک دار 
۱ تب لیکولی آن ۲۶۰۰ می‌باشد. چهارنوع فمال آن یمنی 8078 9 
ْ و یعنی 00,۵ ید ت 
0 آن جدیدا شناسایی شده است دابای ۳۲ امیتوابیید از و ۲ 
ن تین از نهایت رس 1 ۱ ین ۱" 
۱ از نهاپ گروپ کاربوکسیل آن پرولین اماید می‌باشد ابطه دا 9 
9 س باشد. راب ی سلفاید ب 
من ی یک و هفت آند موجود می‌بفد, تاد کرور:1 قابل ایوننایز 
0 7 و‌های قابل ایوننایز 
و ایزولیوسین می‌باشد و مقدار امینواسید اسپا ۱ 


#( 


رابطه دارد همچنان فاقد امینواسیدها: 1 


رتیک اسید و تیرونین در 1 
سب و تیرونین در آن بیشتر است. 


ی فصل چهارم / هورمون‌ها 


میکانیزم تأثیر ۳ 

رول «و( »زا(): کلسی تونین به آخذه مشخص در غشای حجرات 0506001۵50 عظام و 
اپیتل تیوبول‌های کلیوی وصل شده وانزایم ۵2/6156 ۵06091866 را فعال می‌کند ین انزايم 
1 ۲ ناه را که تأثیرات هورمون را در حجره به وجود می‌آورد افزایش می‌دهد این 
یک میتود اساسی در تأثیر کلسی تونین است. 

۲ تبادله حجروی: کلسی تونین می‌تواند به صورت مستقیم بالای تناسب حجرات عظام 
تأثیرکند. این هورمون در داخل عضویت (10۷1۷0) و خارج عضویت (10۷110) یک تبادله 
حجروی را به وجود می‌آورد که منجر به کاهش تعداد 0906001254 می‌شود. 


7 1 
سب ۲۲ ست ۲۲ - لاتا نم - ۱۸۰۱ سس وال 5 9 ۶ ۷5 
ا6 
60 --- ۸۵50 و۳ --- ۵9 سس 1۱5 ۳۳9 ح ۲[ ! 
سب و 
«د - ماج ۳ سس ود ۱1۱ ی ۱ ناما ۱ ۱ 
باب 
۵ -- وا -- 6 ولا -- رای --- دا -- ۳۲0 2 ۱ 
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شکل ۰۷-۶ سلسله امینواسیدهای مالیکول کلسی تونین را نشان می‌دهد. ۱ 
۳ رکه محیط قلوی را دی ۱ 
۴ تغییر لا کلسی تونین درحجرات مب ی ۱ ۱۱ 1 1 
آورده که در این محیط تخریب عظمی کاهش می‌بابد. 
غده پانکریاس (۳۸۰۲6۸۹) 
4 1 .ای لانگ هان 
وطیفهافراز داخلی پانکریاس مربوط به جزاثر لانگرهانس دو هورسون مربوطه 
در حدود یک فیصد عده پانکریاس را تشکیل مح. ۱ (حانهه) ‏ 
کاربوهایدریت‌ها از جزائر لانگرهانس پانکریاس اقراز 1 7 0۸ 0 
1 ت که از حجرا 1 
حجرات 1 (0) و دیگر آن گلوکاگون (ممعهه01) است که از 


(ممفطءعهه) آن می‌باشد. ای 


(۵) یاد می‌شود. حجرات 1 یک 


لانگرهانس یک نوع حجرات دیگر موجود است که به نام حجرات 


نوع هورمون دیگر افراز می‌کند که به نام (مناهاهمهه50) یاد می‌شود. 


است که ساختمان پروتینی دارد و از حجرات بیتا جزاثر لانگرهانس افراز 


انسولین یک هورمون 1 
طوریکه میتابولیزم کاربوهایدریت را افزایش داده سبب 


می‌شود. اين هورمون رول مهم درمیتابولیزم دارد ۱ 
تشکل و ذخیره گلایکوجن؛ ترکیب اسیدهای شحمی, ذخیره ترای گلیسرید» دخول امینواسید به حجره ۱ 
و ترکیب پروتین می‌شود. پس انسولین یک هورمون نابولیک بوده که بالای انساج مختلف تأثیر 
می‌کند. نسولین به صورت عمده بالای عضلات کبد. انساج شحمی و قلب تأثیر دارد 

ساختمان کیمیاوی: انسولین یک پروتین است که ازدو واحد مختلف ساخته شده از حجرات 
پانکراس تجرید شده و به شکل کریستل آماده می‌شود که برای کریستل شدن به ایون 20 ضرورت 
دارد. از همین سبب جست در ترکیب انسولین ذخیره شده موجود می‌باشد وهم چنان نسج نارمسل 
پانکراس نیزنسبتاً غنی از جست می‌باشد. مالیکول انسولین از دوزنجیر پولی پیپتاید که به نام‌های زتجیر 
۴ و ۸ یاد می‌شود ساخته شده است. به صورت مجموعی انسولین دارای ۵۱ امینواسبد می‌باشدکه 
زنجیر ۸دارای ۲۱ و زنجیر 3 دارای ۲۰ امینواسیدمی‌باشد. درزنجیر ۸ امینواسید نهایست گروپ امین 
گلاسین و از نهایت گروپ کاربوکسیل اسپاراجین می‌باشد, حالانکه در زنجیر 9 امینواسید نهایت گروپ 
امین فینایل الانین و از نهایت گروپ کاربو کسیل تریونین می‌باشد. 
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شکل 6- ۸ ساختمان انسولین به صورت شیماتیک 


‌ 4 
شیمی طبی | ۲ فصل چهارم / هورمون‌ها 


پوشیمی ط 

دای ببلفاید: هر دوزنجیر دو رابطه دای سلفاید به هم ارتباط دارند. امینواسید سستئین هفتم 
۰ زنجیر 3 وصل اند. همچنان در زنجیر ۸ رابطه دای 
9 بین زنجیری در بین سستئین ششم و یازدهم موجود است. 

اهمیت روابط دای سلفاید: هرگاه رابطه دای سلفایدی توسط قلوی وماده ارجاع کننده از بین 
رود انسولین غیرفعال می‌شود به همین ترتیب تخریب پروتین انسولین توسط انزیم‌های تجزیه کننده 
پروتین سبب غیرفعال شدن انسولین می‌شود. 

پادداشت: نکات فوق دلیل می‌باشد بر اینکه چرا السولین ازطریق فمی داده نمی‌شود. 


2 

تخریب يا کتابولیزم انسولین 

انسولین به بسیار سرعت تخریب می‌شود طوریکه درحالت نارمل نصف عمر آن در پلازما کمتر از 
سه الی پنج دقیقه است. اعضائی عمده که انسولین درآن به کتابولیزم می‌رسد عبارت از کبد کلیه و 
پلاسنتا می‌باشد و ۵۰ فیصد انسولین در هنگام عبور از کبد تخریب و تجزیه می‌شود. 

میکانیزم 

دو سیستم انزایمتیک که برای تجزیه و تخریب انسولین موجود است ذیلا مورد بررسی قرار داده 


می‌سود 
انسولین در اکثریت انساج موجود است طوریکه درکید و کلیه 
در 31 فزیولوژیک فعال است. 

انزایم بسیار مهم است این 


پروتییز: انزایم پروتییز مشخص برای 
مقدارآن بیشتر می‌باشد. این انزایم وابسته به 511 بوده و 


گلوتاتیون-انسولین ترانس هایدروجینیز: میکانیزم مربوط به این 
کب و کلیه موجود بوده و درعضلات 


انزايم که به نام 96هصنایاهه1 نیزیاد می‌شود به مقدار زیاد در کب 
کند به 
اسکلیتی و پلاسنتا نیز موجود می‌باشد. این انزایم رابطه .6و که زنجیر ۸ و 8 راوصل وید 
نتیحه رابطه دای سافایدی از 


--- را ارجاع می‌کند و در 
ایم برای ممممع 11۳809۳۷۲0۵ عمل نموده 


مالیکول به شکل اکسیدایز شده یی 


صورت ارجاعی تجزیه می‌کند پعنی رابطه 
بین می‌رود. گلوتاتیون ارجاع شده (20-54) منحیث کوانز 
که هایدروجن آن برای عملیه ارجاع مورد استفاده قرار می‌گیرد و 
0-5-0 تبدیل می‌شود. 

بعد از این که انسولین به صورت 
عملیه تخریب پروتین‌هایدرولیز می‌شود: 


رجا ریب رد یره ۱۳۳۰٩‏ ۱ 
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میکانیزم تأثیر انسولین رسب فاسفیت را درانزایم ۵091000165167256( سرعت 
۱-رول ۲۴ :۲0): انسولین عملیه نصب فاسفیت ۶ 
«(۸ عذاه6 هایدرولیز نموده و منجر به کاهش سویه 
می‌بخشد در نتیجه انزايم فعال شده و 7 فلت 
۳ 2( نوبه خود 
۳ ناه در داخل حجره می‌شود. کاهش 8 
صب فاسفیت د 
وه که سبب کاهش سرعت عملیه نصب بیت در آنزایم‌های 
مشخص می‌شود. 3 3 تاک 
۲-رول 6۱1۳ :۲6۱): انسولین زمانی که با آخذه‌ها وصل می‌شود می‌تواند انزایم 
»که /0عاهآبزهه را فعال کند که اين انزایم ۸۱۷۴ عذ1هو را ساخته و غلظت عنآهر6 
۳ افزایش یافته که در نتیجه 0901:018۳ منحیث ناقل ثانوی عمل می‌کند و انزایم 
6مصنلمنعا۳:0 را فعال می‌کند.۳:01610101056 فعال می تواند که سبب نصب فاسفیت در 
برخی انزایم‌ها شود و فعالیت آنها را تنظیم کند. 
یادداشت: فعالیت 0۷0110۸0۷0۳ و0۱4۳ عذاه() با هم ارتباط معکوس دارندکه به نام نظر 
یه 808/-1/10 یاد می‌شود. 
۳-رول پروتین فاسفتیز: انسولین بالای 05081256ح-طذع01:ظ تأثیر می‌کند که این انزایم 
فاسفیت را از اتزایم‌های مشخص که در میتابولیزم کاربوهایدریت رول دارد جدا می‌کند و 1 
ترتیب این انزایم‌ها را فعال می‌کند. انزايم 6فففهطاصره «عومعوان قاط یا ۳۳۵۵6 
هارمه ععهجعع0:0 160 از جملد مهم‌ترین مثال این گونه انزایم‌ها است اما بر 
انسولین انزایم ءکفانمطمومط۲ و ععموزز اهتم راعابرمهزم 7 را نهی می‌کند. ك 
1 
تأثیر انسولین از طریق فعالیت انزایم تایروزین کاینیز واحد آخذه فرعی بیتا: زمانیکه 
انسولین با آخذه‌ها وصل می‌شود فعالیت 0 بیشتر 
د پ ها 
د گروپ هایدروکسیل قسمت فینول بقیه تایروزین پروتین‌های 
فعالیت انزايم‌ها تغییر را به وجودمی‌آورد. ۳ 
۵-رول انسولین در عملیه ترا ۱ 1 5 
رو ی د ۳ رانسلیشن 0۱۸: انسولین بالای متدار و | :۱ ۱۳ 
1 2 ۵ ۲ ماه تاه 7 
بروین در 9 بر دارد طوریکه بزجی: ازاین تأثیرات تغییرات کوولانت ۳ 1 


می‌آورد. رول انسولین درعملیه ترانسلیشن به اساس مطالعات که بالای پروتین ۰ 
گرفته است واضح می‌شود. اين پروتین جز از واحد و40 
عمومی انسولین را بالای ترکیب پروتین در کبد» قلب 


بیشترمی‌شود ار ین انزایم 8 
مشخص وصل تمو 
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۲-رول انسولین بالای جین (تأثیرات بالای هسته): انسولین بالای سرعت ترانسکریشن 
جین های مشخص تأثیر دارد به این اساس ترکیب 101801۸ مشخص را تنظیم می‌کند که 
بالاخره درسرعت ترکیب پروتین‌های مشخص که توسط آن کود می‌شود تغییر به وجود 
می‌آورد. 
به طور مثال» انسولین سرعت عمل ترانسکریپشن جین راکه ترکیب انزایم-2006001و0طم 
ما20 هار2 را به عهده دارد کاهش می‌دهد انزايم ذکرشده از جمله انزایم‌های 
عملیه ترکیسب گلوکوز اسست. از طسرف دیسر ان‌سولین ترکیسب ان_زایم‌های 
6کفمتاماعن ۲05001 و ع9عص! ۳۲۷۵۷۵۸6 را که برای عملیه تخریب گلوکوز ضروری 
است افزایش می‌دهد که این عمل توسط تزاید در سرعت عملیه ترانسکریپشن جین‌های 


نزایم‌های مذکور صورت می‌گیرد. 


کلوکاگون 
مقدمه: گلوکاکون هورمون است که توسط حجرات الفا جزایر لانگرهانس پانکراس تولید شده و 
یک هورمون مهم در پروسه‌های ذیل است: 
* تجزیه سریع گلایکوجن کبد و تولید گلوکوز توسط عملیه تجزیه گلایکوجن 
* تولید اسید شحمی از انساج شحمی 
پس گلوکاگون یک هورمون است که در پروسه آزاد شدن مواد میتابولیک از منبع آن ضروری است. 
ساختمان کیمیاوی: گلوکاگون برعلاوه اين که از محصولات پانکراس تجرید شده و به صورت 
کریستل آماده می‌شود به صورت مصنوعی نیز ترکیب می‌شود. این هورمون عبارت از یک پولی پیپتاید 


بوده که از ۲۹ امینواسید ساخته شده است و صرف ۱۵ امینواسید مختلف درآن 
در نهایت گروپ امین و امینواسید 


موجود است سلسله 


امینواسیدهای آن مشخص شده طوریکه امینواسید هیستیدین 
۳ ِ ۰ ۳۴۸۵ است. 
تریونین در نهایت گروپ کاربو کسی| آن موجود است ووژن مالیکولی آن ۸۵ است. 
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تا و -- وبا -- لاو۲۱ 
رآ ۶۳ 
مسب 0 ست ول نت وق ات م7 سس وب۳ ست 7۳۳ لا6 0 
11 
20 دبا 5 
ات۱۷۳« 
سب ای ست وام اس وله ست ووم عت 5۵۲ سس (۸۵ ۳ نا۲9 1 
21 
۸59 
]۷۵ ۳ 
6060۷۷ 1۳۳ طعم ۷/۶ و۱0 جرج لگ 


عون رز نشان ده 


ملد کریستل نمودن به جست ۸۵9 7 ۳ 


و ودزه 15016۱9 ندارده 


گلوکاگون برعکس انسولین براک 


نداشته و در ضمن جتماد) ۲۵1196 


اما دارای تایروزین» متیوا 


7 میکانیزم تأثیر: گلوکاگون به له مشخص در ای حجرات ۰ ۶ ۳ ۳ 
سبب فعال شدن 6هاعه عاقا ۸060 شده تا ۸۵۱۷۲۳ 00 را در حجرات تولید 
۳ یک ناقل ثانوی است و تأثیرات وظایف هورمون را در حجرات دو برایر میک ۱ 
۳ انزایم ۵ نها را فعال می‌کند که اين 
گروپ فاسفیت را وصل می‌کند که بدین ترتیب فعالیت آنها را کاهش یا افزایش می 
۳ :0۷۰1 ترکیب آنزایم‌های مشخص را | مانشد 056-6-0۳05001856ا1ع 
سرعت عملیه ترانسکریپشن جین‌های تنبیه می‌کند. 


انزایم به نوبه خود انزایم‌های 


سوماتوستاتین 


هایپوتلاموس تجرید گردیده و منحیث تنظیم کننده افراز هورمون رشد و نمو شناخته شد 
ساختمان کیمیاوی: این هورمون عبارت از یک پیپتاید است که دارای ۱۴ امینوا ۱ 
دای سلفاید دربین سستئین سوم وچهاردهم زنجیر موجود می‌باشد. 


3 14 
۰ 05-0 


9 ت_ ۱ ۱ 
- و۸۱ - ۲۱ 

یتنج مت ی 1 
شکل ۰-6 رابطه دای سلفیت در زنجیر پیپتاید. ۱ 
هورمون: اين هورمون از نواحی ذیل افراز می‌شود: 
- هایپوتلاموس: قراریکه فوقاً ذکر گردید. 

- پانکراس: سوماتوستاتین 7 ۲ ُ 

ی ا جرایر ۱ بانک‌ ار اه ۰ 
هصمی: توسط حجرات 1 مخاط ناحیه تام ۳ ۱ 
نظر به توضیحات فوق چنین استنباط ًّ 2 
ارزش دارند. 0 3 


ومخاط دیدینویم افراز می 
«مون‌های افراز کننده هایپوتالا 
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وت 
رول میتابولیک: سوماتوستاتین طرق هضمی به مقایسه تأثیرات 6 سوماتوستاتین 
هاییتالاموس پالای فص قدامی نخامیه تأثیرات موضعی 6طذتهتط داشته و تأثیرات آن محدود به 
بخاط معده و پانکراس می‌باشد. 
اری- سوماتوستاتین هایپوتالاموس 
منحیث تنظیم کننده افراز هورمون رشد و نمو عمل می‌کند. 
۰ افراز هورمون رشد ونمو را نهی می‌کند. 
۰ در دماغ منحیث ماده نیوروترانسمیتر می‌باشد. 
ب_-سوماتوستاتین پانکراس 
» افراز انسولین و گلوکاگون رانهی نموده وبه صورت تنظیم کننده افراز هورمون‌های 
جزایرلانگرهانس به صورت موضعی عمل می‌کند پس منحیث تنظیم کننده عضو که از آن 
افراز می‌گردد (16675صعصه:1 -ع0۵201() عمل می‌کند. 
* سوماتوستاتین در اثر موجودیت منبهات گلوکوز یا امینواسید در ورید باب افراز گردیده و در 
نتیجه تأثیرات خارج جزایر لانگرهانس به وجود می‌آید. 
* سوماتوستاتین به صورت مستقیم بای کاربونیت و انزایم‌های موجود در عصاره پانکریاس را 
نهی می‌کند. 
ج- سوماتوستاتین طرق هضمی 
* افراز گسترین طنمناما001605 01۳,000 و موتیلین را نهی می‌کند. 
* افراز معده» غدوات ۳0867 انز ایم‌های پانکریاس و بای‌کاربونیست تخلیه معده و تقلص 
کیسه صفرا را نهی می‌کند. 
چون سوماتوستاتین وظایف متعدد طرق هضمی ۱ 
نهی می‌کند پس وظیفه عمده آن می‌تواند تطیم دول ۶ ۰ ۱۱ 


(مانند نهی تخلیه معده و حرکات معده) ۳ 

یه طرق هضمی 
باشد. 

هورمون‌های ستیروئیدی غده فوق‌الکلیه 

الف- هورمون‌های ستیروئیدی قشرغده فوق‌الکلیه: تا ال از 


است» اما صرف هفت آن مهم بوده و فعالیت 
هسته 


قشر غده فوق‌الکلیه حدود ۵۰ 
ستیروئید تجرید گردیده فریولوژیک دارند و تمام ۳ 
از کف تولف ۱ استیت فعال ساخته می‌شود و ۳ 
۹ یاد می‌گردد دارا می‌باشد. 


هفت هورمون مهم قرار ذیل است: 


صورت آزاد می‌باشد. 


تصنیف بندی 
1- تصنیف به اساس ساختمان: به صورت عمده هورمون‌های قشرغده فوق| 


یادداست: ستیروئیدها ی که (۲ > 
هایدروکسیل می‌باشند اکتم به نام وله 
اکثرا به نام ۱ 
به صورت عموم خواص هریک از گروپ‌های 
ان ِ 
ستیروئیدهای که ۱٩‏ کاربن دارند 
۰ ستیروئیدها 
ستیروئیدهایی که ۲۱ کاربن دارند 


(09)000عاو60 10۲1 متل ۱۱-6 (قبلاً به نام ۸ 0۳۵۵۲0۵ یاد ‏ 
ومماو0 00۳ (( لصامحره0)). 
0۵ (۲ مصدموهم): 

0006 ۱ ۲ 0صیامج۵)). 
۰( (0زمه‌تایمع-[۲/06۲۵) 


رت ۱۵۱۵ 
مه ممزم۲06 رطع (ظ۳۱ظ) 


ساختمان به دو گروپ تصنیف می‌شود: 
. ستیروئید های که ۲۱ کارین دارند‌آن ستیروئیدهای اند که در موقعیت / 
زنجیر جانبی کاربن دارند که در مجموع ۲۱ اتوم کارین می‌شود. 1 
۲ ستیروه 1 ۱ 
7 های که ۱٩‏ کاربن دارنده آن ستیروئیدهای اند که یک اتوم | 
2 ۱ 1 
ایدرو کسیل در موقعیت ۱۷ دارند و مجموعا ۱٩‏ کارین م خ اً 
این گروپ تک گروپ کیکوذ ق 3 ِ 
ب یک گروب کیتسونی در مسوقعیت ۱۷ دارند از هم ۲ 
۱7-00516۲01 پا 14معادمای17-1 نا ۲ ۱ ۱ 
میده می‌شوند. ۱ 


ربن دار 7 
رسد و درموقعیت ۱۷ 

برعلاوه زنجیرجانبی 

7یا لزوهادیز موه 


ستیروئید قرار ذیل است. 
33 ص اندروجنیک دارند. 


9 ال گلوکوکورتکوید و مرو کرتیکو 


ستروییدهایی که دارای ۲۱ کاربن اند : ستروییدهایی که دارای ۱٩‏ کاربن اند 


شکل ۰۱۱-6 فورمول ستیروئیها 
1- تصنیف به اساس وظیفه: ستیروئیدها نظربه نامگذاری 56116 از لحاظ وظیفه به سه 
گروپ تصنیف میگردند: 
۱) گلو کوکورتیکوئید ها: اين گروپ به صورت اساسی بالای میتابولیزم کاربوهایدریت 
پروتین و شحمیات تأثیر داشته و به صورت جزئی بالای میتابولیزم الکترولیت‌ها و آب 
نیز تاثیر دارد. کورتیزولکورتیزون و کورتیکوستیرون از جمله مثال های این گروپ اند. 


00 برمیناه 
1 
اه 0<ه 
0۷- 
0 9 
اهونا060۲ 00۲۷6096۲0۴۵ 
)8 060۳۳۵00) 


(۲ 0طنا060۳9۵0) 


کل ۰۱۲-6 ساختمان کورتیکوستیرونیدها" 


اساسی بالای جذب دو باره سودیم و 
انساج رول دارد. الاوسترون از جمله 
دیگرستیروئیدهای این گروپ عبارت از 
6۲006 1-06000100 [ (200) 


۲) منرالوکورتیکوئید ها: این ۳9۳ ۲ ۳۰ . 
اطراح بتاشیم (میتابولیزم منرال ها) و توازن آب در 


مهمترین منرالو کورتیکوئید می‌باشد و 
وممهادمهار00: [1-0609/00۶150 و 


می‌باشد. ۱ 
# 4 ب ۱ 
و<ع 0<ه6 
0- 0 9 ۱ 
0 
9 ۵ 1810۲۵ -| 
(۴ ۵ا20۳8۵۵)) (020۵۳0۵0۵۵۵۸).... 


شکل ۱۳-6 ترکیب منرالوکورتیکوتید را نشان می‌دهد. 


۲ هورمون‌های جنسی قشرغده فوق‌الکلیه (اندروجن 0 به 
اساسی بالای صفات جنسی انوی تأثیر دارد. 


۱- گلوکوکورتیکونیدها 

ترکیب گلوکوکور تیکوئید درعضویت 

۱ پروسه عمومی برای ترکیب کارتیکوستیروئیدها: کارتیکوستیروئیدها توسط پروسه : 
کولسترول در قشرغده فوق‌الکلیه ترکیب می‌شود. 

در هرسه احیه قشرغده فوق‌الکلیه پدیده‌های ذیل رخ می‌دهد: 

کولسترول ابتدا به ۳:6۵6001086 تبدیل می‌شود (پروسه عمومی) طوریکه کوا 3 
کولسترول ایستر ذرات شحمی ساتوپلازم درسایتوزول آزاد می‌شود وبه میتوکاندریا انتقال 


اهمعاوع0۳0۱ ۳ 7 ۰ 2۵۱5۱ 


(3 17-0119۵۵0۵ 
۱۱۵۸۵0۷ 


۱۸+ + 


17-0۲-9 ترریت ت ۱ 
۱۱۸۵۵۲ ( 


0 13 
۱۱۸۵2۸ | | 0 


۰ 0068۲180۱ 11-060(0/60(1501 
۱۱۸۵۸ ۱ 


شکل 6- ۱6 ترکیب گلوکوکورتیکوییدها 


در غشای داخلی میتوکان دریا انزايم به نام مه هنتف عقنه ووبعهتطه۵ا07 
(0506وب۳) موجود است که ابتدا عملیه هایدروکسیلیشن را در موقعیت ۲۰ و ۲۲ انجام داده و بعداً 
زنجیرجانبی را از مالیکول جدا می‌کند که در نتیجه عممامصه‌صعه:ظ و عرط0ل۸ عزمتم19062 
ساخته می‌شود. ناگفته نباید گذاشت که اننزایم (۳50500) این عملیه را در موجودیت اکسیجن 
ملیکولی» ۵0۳۲۷ صأصاه:م۳1۵۷0 حاوی ۸1 و پروتین م8به] که به نام ۸۵06000006 نز 


یاد می‌شود انجام می‌دهد. 


و 


2 


۶ 2۵۲۵/۵6ع۵و + ۴۲۵90۵۳۵1۵86 


شکل 6- ۸۱۵ رول انزایم ۳۸50۹۵0 


ت افزایش ت ۲-۸ و پروتین بالای 
۰ کت 

ِ تما تیروئید ها جهت افزایش رب . 

میکانیزم تأثیر: ‌ 


تأثیرمی‌کنند. 


-منالوکورتیکونید ها ۱ 
: ی از جمله ستیروئیدهای اند که دارای ۲۱ کاربن بوده و به صورت 
منرا /)" )۳ 


میتابولیزم سودیم و پتاشیم تأثیر دارند که مهمترین منرالوکورتیکوئید عبارت را| 

۷ ۳ مووانه«ماع قشرغده فوق‌الکلیه تولید می‌شود. الاوسترون 

ره کسیل در کارین۱۱ وگروپ الدیهاید در کارین ۱۸ می‌باشد. 

کارتیکوستیروئیدهای دیگر که تأثیرات منرالوکورتیکوئید دارند عبارتند از: 
۰ 00۲005161086 


۰ 11-0600600111501 ی 
۰ 11-06006071009167086 (200) که به مقدار بسیار جزئی افراز می‌شود 


مانند الدوسترون است. اما [۳0۸6:00 آن یک بر سی ام حصه الدوسترون اس 

منرالو کورتیکوئیدها صرف در حجرات ناحیه 0010۳067001052 ترکیب می‌شود و دو طبقه دی 

غده فوق‌الکلیه قادر به ترکیب آن نمی‌باشد و صرف حجرات ناحیه 6106701092 دارای انزا 

8-6 1 و ۳0268256 رصع لنممادندم0برط 18 بوده که دو طبقه دیگر 
انزایم‌ها می‌باشد. 

مراحل ترکیب به شکل (۲۱-۴) مراجعه شود. 


«مرببی ۳ 
ح 
2 < 0 0<ع 
0 
0 / 
۶( 
۴۵۲۱ اهاع»ه1ع11-1) 0( 


)18- 6 ۴۵۲۳۱( 


1 دو شکل الدیهادی و هیمی اسیتل 


, ابتدا کولسترول به ۳۳6۵۱۵0010۵ تبدیل می‌شود که بعداً 9 در ان دوپلازمیک 
1 تیکولوم هموار در موجودیت آنزایم‌های 4:0260۵96 ۵00 4زمتعاو ومبهرط-3 و ۸۳ 
ووجهجدهوز به پروجسترون تبدیل می‌شود. 

. در کارین ۲۱ پروجسترون در موجودیت انزايم 21-11070:1/1256 گروپ هایدروکسیل نصب 

گردیده و ۵۵ 11-6037 (1(00) ساخته می‌شود. 

یادداست: انزایم 7-0-۵۲ 1 در تاحیه 076۳1/056 موجود نمی‌باشد, 

۰ 6م0تعاه60ز0:0ع 11-6007 به میتوکاندریا انتقال نموده و در آنجا در موجودیت انزایم -11-8 

1۳0۵/۵ به 00۲۷160516۲086 تبدیل می‌شود. 

. مرحله بعدی 6 در موجودیت انز ایم 18170301256 به -18 

0 170 2[ تبدیل شده که بالاخره توسیط 0زمع تلو18 

6 به الاوسترون تبدبل می‌شود. 


60۱69/6۲0 -- س- - واها۸0 


(6 


۱۳ 11-0600 60۲۱6۵516۲009 )000( 
1 ۱۱۸۵ 


9 


۱۱۵۸۵۵۲ 


۱ 18-۳۷۲۵۷۷۰۵ 60۳6056۳09 
۱ 0 
۱ 9 


شکل ۱۷-۶ ترکیب الاوسترون 


انزایم 1۳0۵60۵۵ 12611 گروپ الکولی یا 


تعامل فوق درمیتوکاندریا صورت گرفته و 


7 الدیهاید اکسیدایز می‌کند. 
017,0۲7 کارین ۱۸ را به گروپ الدیهاید اکسب 

۵- الاسترون در دوران خون به هردوشکل الدیهادی و هیمی 0 
این است که هیمی اسیتل در محلول موجودمیب 
غشای حجروی به حجرات مورد هدف داخل می‌شوند 
سایتوزول و نوکلی وپلازم است و به نام آخذه 


اسیتل طوریکه ذیلاً نشان داده شده 


است موجود می‌باشد و عقیده بر 
میکانیزم تأثیر: منرالوکورتیکوئیدها ازطریق 

طوریکه ابتدا به پروتین‌های مشخص که در 

منرالوکورتیکوئید یاد می‌شود وصل می‌شود 


ب- هورمون‌های مخ ده فوق‌الکلیه "۲ 
ساختمان کیمیاوی: از مخ غده دو مرکب فعال بیولوژیکی که تجرید گردیده است قرار دیل ان 
۰ اپی نفرین (ادرینالین یا ادرینین) 

۰ ناراپی نفرین (نارادرینالین یا ارتیرینول) 


۳0 ۲ 1 ۰ 

آن شکل که به صورت طبیعی موجود می‌باشد از لحاظ ۲ 0 

و 1 5 ۱ 

دوران نور شکل بآ می‌باشد و نوع آن که به صورت 0-6-۷ وب 
مصنوعی ترکیب می‌شود به شکل 112060116 می‌باشد. 1 
فعالیت شکل با آن دو برار نوع 182061016 است. ۱۱۵۲۵۵۵۵۵ 

هردونوع هورمون مخ غده به نام کتیک ول ی ۳0 
امین (21600122169ع) ها یاد می‌شود وشباهت به ّ ۷ ۱ 
۹ : 1 0-0-1۷۳۲ 0 
تایروزین داشته طوریکه در عضویت از تایروزین ساخته ۷ 7 

شود. 
_ 0 


ساختمان آنها ذیلاً نشان داده شده است. اپی نفرین از 
تایروزین یک سلسله تقاوت‌های ساختمانی دارد که ذپریه شکل 1۸-۶ فورمول اب ۳ ی 
تشریح می‌شود: 

دارای یک گروپ فینولیک در موقعیت میتا حلقه بنزین دارد. 

» دارای یک گروپ هایدروکسیل بیشتر است که به کاربن بیتا زنجیر جانبی وصل می‌باشا 
» دارای گروپ کاربوکسیل نمی‌باشد. 


دارای یک بقیه میتایل است که با نایتروجن زنجیر جانبی وصل است. 


بتدا در مخ غده ترکیب شده وبعدا ذخیره می‌شود و نار آبی نفرین برعلاوه اينکه ابتدا در 


اپی نفرین 
0 سمپاتیک ترکیب شده ومنحیث نیوروتران‌سمیتر به صورت موضعی در حجرات 


سیستم 
۱2۳010 
پیوسنتیز: تر کیب هر دو هورمون در حجرات عصبی و ۳(:۵0619:0108106[46 های غده فوق‌لکلیه 


واو۳0 عمل می‌کند در مخ غده نیز ترکیب و ذخیره می‌شود. 


یکسان است هر دو از امینواسید تایروزین تولید می‌شود. (برای تشریحات مفصل در مورد ترکیب به رول 
میاولیک ایروزین به بخش میتابولیزم پروتین رجوع شود 

ذخیره: اپی نفرین» ناراپی نفرین و دوپامین در 600۲0۳00616 های مخ غده فوق‌الکلیه به 
سورت کرنولهای که از( ,۰ -۵,.) میکرون قطردارن ذخیره می‌شوند 

صرف ترابینفرین در نهایات عصب ادرینرچیک به حیث گراول ها ا کیسه‌های که ۵۰۰7۴۰۰ 
انگسترون قطر دارند موجود می‌باشد همچنان قسما به صورت آزاد در سایتوپلازم موجود می‌باشد. 

گرانول‌های هردو هورمون در نیورون‌های ادرینرجیک و متخ غده به صورت ملق که با ۸ یکجا 
می‌باشد و تناسب آنها طوری است که چهار مالیکول هورمون با یک مالیکول ۸1۳ یکجا می‌شسود 
برعلاوه پروتین‌های که تا الحال مشخصات آنها مکمل معوم نیست مانند ۸ طنصعع000تظ) و 
منمععمه70ط0 با این مغلق یکجا می‌باشد. 


میکانیزم تأثیر 

۱. رول 6۲61:۸۷1۳: کتک ول امین‌ها به آخنه‌های بیتا (81 و02) وصل شده و ان زایم 
6 ۸060/۱2۱۵ را فعال می‌کند که اين انزایم سویه ۷۲ را در حجره افزایش 
می‌دهد. ۲ به نوبه خود موصنمزها۳۳0 را فعال می‌کند که بالاخره 

6صنمصنها0:ظ گروپ فاسفیت را به پروتین‌های مشخص و انزایم‌ها وصل نموده و سبب 

فعال یا غیرفعال شدن آن ها می‌شودفعالیت آخذه بیتا توسط اففزایش سویه 661۸۱۴ 


داخل حجره کنترول می‌شود. 
اگرکتکول امین ها به آخذه الفا وصل شود انزایم 
نتیجه سویه ۸۱۳ -01:6 راکاهش می‌دهد و 
۳ داخل حجره کنترول می‌شود. 
۲ رول کلسیم وفاسفو اینوزیتایدها: کتکول امین‌ها زمانی 
بالای ترکیب منوطمدم‌طونه کر 4راهغژوه 1 و [مبمه باعا م11 و 
نموده که اینها مانند ناقل ثانوی عمل نموده سیب تولید عکس‌العمل 
آخذه القا می‌شود. 


2۵" ۸6۷۵6۵ را | نهی می‌کند که در 
فعالیت آخذه الفا توسط کاهش سویه 


که به آخنه الفا وصل می‌شوند 
کلسیم داخل حجروی تاثیر 
انساج به مقابل تأثیرات 


هورمون‌های جنسی 
هورمون‌های جنسی که 
اصفر و به مقدار جزئی توسط 
تیروفیدی اند که از کولسترول که پیشقدم آن 
ستیروئیدی اندکه از کولسترو پیشفدم آن 
های قشر غاده فوق‌الکلیه از لحاظ ساختمان کیمیاوی و پروسه ترکیب و تبدیل بسن آتها ِ 


به تلم هورمولهای کوناه ژد هنود توس خی ۱ ۱ 
پلاسنتا و قشرشده فوقالکلیه تولید می‌شود. این هورمون‌ها مرکبات 
ها است ترکیب می‌شوند. هورمون‌های جنسی با 


هورمون: 
یکدیگر ارتباط دارند. 
انواع: هورمون‌های جنسی به سه نوع ذیل می‌باشند: 
۰ اندروجن‌ها یا هورمون‌های مردانه 
* اوستروجن‌ها یا هورمون‌های زنانه 
* جیستوجن‌ها یا هورمون‌های زمان حمل 


اندروجن‌ها ۱ 
هورمون‌های اندروجن قادربه ایجاد تأثیرات مشخص مردانه مانند نگهداشت ساختمان ووظیفه 
نارمل پروستات وکسیه منوی می‌باشد. هم چنان بالای خواص انوی جنسی مردانه مانند رویدن مو: 
تغییر صدا رول دارد. )۳۷ 
ساختمان کیمیاوی: اندروجن‌های که به صورت طبیعی درمردها موجود می‌باشد قرار ذیل اند 
۰ 65165161۲086[ ٍِْ/ 
۰ عو0عاد0۲0صهاعظ (6ط۲0عاکتلصع-32) 
۰ ۸۵0۲09۱8086 
۰ عه0واومتصهزم1۲06 ردو (مطاا 


تمام آنها دارای ۱٩‏ کارین بوده و در کاربن ۱۰ و ۱۳ دارای گروپ میتایل می‌باشد. 


0 


تیس یت ریا را 


ا۲0واععاط6 


(2 


5 *صاما 


17-0۳۵ تتاوافوت نت درمز 
۱۱۵۸۲۱۷ / 


۵ 


شکل ۲۰-۶ مراحل پروسه *۸ سنتیز تستوسترون 


توهاعت روت ند مراه رد۱ 


بیوسنتیز: اندروجن‌ها در خصیه‌ها در حجرات 67418 قشرغده فوق‌الکلیه» تخمدان» و پلاسنتا 
تولید می‌گردد که از استیت فعال و یا کولسترول ترکیب می‌شوند و۳۶6۵06001026 مرکب بین‌البینی 
مهم می‌باشد. 

مراحل 

کولسترول در میتوکاندریا حجرات 1.6 به ۳۲۵۵06901086 تبدیل می‌شود 


به قشرغده فوق‌الکلیه است) که اين یک مرحله کنترول کننده است. : 
رتیکولوم نتقال یافته که درأنجا تستوسترون 


(یک پروسه مشابه 


درمرحله بعدی ۳۲۵۵06۵01086 به اندوپلازمیک 
ترکیب می‌شود. 
تستوسترون توسط دو پروسه ذیل ترکیب شده می تواند: 


4 
1 پرومه ‌ هد یط 
۳۵ 


5 
۰ پروسه ۸ ۱ سه شامل مراحل ذیل است: 
رالای کت 1 
الف- در انسان‌ها پروسه ۸۳ بارز می‌باشد این برو 


ت 


اممه‌جع۳:6 در موجودیت انزایم‌های همع هت رطع 4ز0تعاو و450 3-8-0 به 
086 9 1 


و ای شود. 
۳/۳ 2 9 انزایم هروه تل 17-0 تبدیل می‌شود که مرکب اخیرالذکر 
۳ دادن زنجیر جانبی توسط انزایم 17256 به ۸0۲05660601006 تبدیل می‌شود. 
۵ در کارین ۱۷ توسط 4۳08۵60۵96 زداعل 6۲04و /رع«هتل/وظ-17-2 
ارجاع شده و تستوسترون را می‌سازد. ۱ 
یادداشت: ۸00۳09060601006 پیشقدم مستقیم تستوسترون است. (شیما پروسه ۵4 قبلا 
نشان داده شده است). 

قل لت 
6 توس ط انزايم 17-0-00701856به 17-0-00۲0 


6 تبدیل می‌شود. 
2۵۵06 17-۵-0۵ توسط انزایم 156 با ازدست دادن زنجیر جانبی 3 
مموه من بوطوظ (مطترط) تبدیل می‌شود. ۱ 
۸ توسط ان زایم 0۳0260256 ,رطع تمه 17-07 ارجاع شده و ۸4 
امذعجه220705 را می‌سازد که این مرکب بعد از مراحل ارجاع و 
تستوسترون تبدیل می‌شود. 

۸ می‌تواند که در موجودیست 


ایزومیرازیشن 


آنزایم‌های 6 اه 1 و 06۲296 
تدارا ۱۰۲,۰۱۵ تبدیل شود که و00 


می‌سازد. 


2 
پروسه ۸ ذیلا نشان داده شده است: 


ارجاع شده و تستوستروز 


ا0)عا5ع/6۳0 


(6 


*صهلا 


17-0۳ ریت نت »سرت 
۱۱۵۸۵۵ ( 


02 


ریت رازه سار رت ۱9 در سرت تایه 


ا۸5-۵00۲05/606۵[0 


شکل ۲۱-۶ مراحل پروسه ۸٩‏ استتیز مستوستروت | 


یادداشست: ۲15۸۹04 که از قشر غده فو‌لکلیه داخل دوران خون می‌شود درخصیه ها در موجودیت 
انزایم 524056 به 34 آزاد تبدیل می‌شو دکه بدین صور ت منحیث یک منبع پیشفلم تستوسترون عمل 
م ی‌کند. 
شکل فعال: تستوسترون در خصیه هاء انساج خارج خصیه ها مانند پروستات» کیسه منوی و انساج 
مورد هدف به ۲/20/65005/6006 ارجاع می‌شود. 
دلیل موجودیت مقدارکم تستوسترون در خانم‌ها تبدیل ومونلعصعاو۸0 به تستوسترون توسط 
تخمدان‌ها است. 
تیزم تا تور ۳۰ ۱ ۳ 0 یک 3 ی با 
7 ول می‌شود که در سایتوپلازم این حجرات 1 ۱ ۳ فش 
تبدیل می‌شود. در سایتوزول آخده‌های مشخص بر چ 4 


۱ ۳ 
۱ 


دارد. هورمون به آخذه وصل شده و 


سترون هه یل بیش ۱ 
ماه ۲65۳0۵51۷6 عممه۲۵ ( ِِ در جین خاص . 


ترانسکریپشن جین‌های را که ترکیب پروتین را بیشتر می‌کنر 
که در میکانیزم تأثیر گلوکو کورتیکوئید تشریح گر 


00۵ دز (1 نظربه تستو 
بعداً این مفلق هورمون وآخذه به 36 
هسته موجود است وصل می‌شود و عملیه 
سریع می‌سازد. (ساختمان آخنه‌ها به آخذه‌های 
مشابه می‌باشد. 


۷- کیتوستیروئید (۱۷- اوکسی ستیزوئید) 

اندروجن‌های که در ادرار اطراح می‌شوند تحت عنوان 
تصنیف می‌گردند که درنزد انات حالت و وظیفه قشر غده فوق‌الکلیه را بیان می‌کند. 

در طبقه ذکور در حدود یک بر سوم حصه مجموعی 17-16100600 از خصیه‌ها بوده < 


ولزمتعاد17-1610 (0(»0-5)6۲0105- 


قسمت اعظم آن یعنی دو بر سوم حصه آن از قشر غده فوق‌الکلیه می‌باشد. 
در طبقه اناث 17-161005167010 به صورت تام از قشرغده فوق‌الکلیه می‌باشد. 
مقدار نارمل 17-161059167010 خنثی درادرار مرد کاهل (۲۴-۹) ملی‌گرام در ۲۴ ساعت ,۳ 
در نز خانمکاهل (۱۷-۵) ملی گرم می‌باشد 1 


هورمون‌های جنسی زنانه 
از تخمدان‌ها دونوع هورمون زنانهافاز می‌گردد. که ذیلاً تشریح می‌شود: 
* هورمون فولیکولر یا اوستروجن که توسط فولیکول گراف تولید می‌شود 
۶ هورمون پروجسترون از جسم اصفر که از تمزق ذ ت 
ر مرق فولیحل د ر 
3 فولیکل در تخمدان‌ها به وجود می 


اوستروجن 

این رون ِِ قادر به تولید تأثیرات بیولوژیکی مشب 2 : 
مرحله فعال چنسی از جمله تأثیرات وصفی ۳ مشخص می‌باشد طوریکه : 

* _نموی اعضائی جنسی زنانه و 

* ایجاد خواص تالی جنسی زنانه 

* نموی قنات های ثدیه وپدیده های 


5 در کر و 
ساختمان کیمیاوی: اشکال 1 د هر نوع پستاند 


۲ 3 اران متفاوت و 
ستروجن قرار ذیل اند, و بات 


۰ امز4هادع-2 
۰ ۳۹006 
۰ 0تاوظ 


ارستوجن که در دوران خون موجود می‌باشد و فالیت آن | 
, ووزجتاوه-(] است که از لحاظ میت بت آن از همه انوا 
ووزهتامه۳] است که از لحاظ میتبولیک با استرون یکسا نواع دیگر بیشتر می‌باشد عبا 
در پلاستا موجود می‌باشد. ن یکسان است و استریول در ادرا 
یول در ادرار خانم حامله 
1 


رت ۱9 
سس 
0 77 
نیت ۲ 1 
۸ تچ 170۲7۷۵۲۵/۵۲۵99516۲076 ۳ 1 
ان 
ی ۳۲096516۲018 


تایزت تلا 


شکل ۰۲۲-۶ ساختمان اوستروجن‌ها 


7 خاصیت ارومات‎ ۶٩ 
روماتیک حلقه ۸ (دارای رابطه دوگاند)‎ 1 7 
تب موجودیت گروپ میتایل در کارین دهم‎ 3 
۱ گروپ ها‎ 
یدوکسیل درکاربن سوم خاصیت فینولیک را به وجودمی‎ 


۸ کاربن اند. 


از ستیروئیدهای اند که دارای 


تمام اشکال طبیعی اوستروجن عبارت 


یادد‌است: 

: ا زاسترون در اثر عملیه هایدروکسیلشن درکارین ۱۶ و ارجا ع گرو پ کیتون د رکارین ۱۷ استریول 
بدست م یآیدکه مهمترین میتابولیت است که درادرار موجودمی‌باشد. 

۰ استرون درفولیکول ها تولید شده وبه شکل اوزنه 0-۵۱۲ درخو نافراز می‌گردد و درکبد به آستریولٍ 
تبدیل می‌شود. 6/۳۵01 و استرون به یکدیگر قابل تبدیل می‌باشند. 


۰ موثریت:موثریت ت[۳۵۵0:ع- نظربه استرون ده مراتبه و نظر به استریول 


۹ 


۰۰ مراتبه بیٌ بیشتر است. 
1۷ 
محل ترکیب: اوستروجن در تخمدان‌ها توسط فولیکل‌های گراف پخته شده تولید می‌شود و 
حجرات 1668 و 078001052 در ترکیب آن سهم می‌گيرند برعلاوه اوستروجن در جسم اصفر نیز 
ساخته می‌شود. سه هورمون محرک گونادها که از غده نخامیه افراز می‌شوند عبارت از 1.18.511 و 
1.3 می‌باشندکه در تنبیه افراز اوستروجن رول دارند. اوستروجن به مقدارکم در قشر غده وک ۲ 
پلاستتا و خصیه ها تولید می‌شود. ۳ 


بیوسنتیز: تستوسترون و۸۵۲05060601108 که ستیروئیدهای اندروجنیک بوده 
اوستروجن در تخمدان» خصیه هاء قشرغده فوق‌الکلیه و پلاسننا می‌باشد. تبدیل ستیروئید که داراء ۱ 
کاربن است یعنی تستوسترون و ۸0۲0560601086 به-6 [00ذتاوء و استرون طور ذیل 
می‌گیرد: 
* جدا شدن گروپ میتایل از کاربن دهم 
* اروماتیک شدن حلقه ۸ توسط انزایم‌های ذیل صورت می‌گیرد: 
۰ ی ۱۶۱ 6 ات به اک سیجن مالیکولی 3 
صرورت دارند» 


مراحل ترکیب اوستروجن 
* کولسترول توسط حجرات ستیروئیدوجنیک تخمدان به 06001086ع: 
می‌ود یت اد به پوس که درف هوق ۳ ۳۳ 
مقدار پروجسترون تولید می‌کند. 


حجرات داخلی 662 فولیکل گراف مرکب ۲۲6۵6001086 و پروجسترون را به پیشقدم 
که عبارت از تستوسترون و 01006 است تبدیل می‌کند. 


اوستروجن 

1 توسط انزایم م۸02۵ که حلقه ۸ را اروماتیک می‌کند درحجرات 
موماناهع۳) فولیکل به 0-50714101 تبدیل می‌شود. این انزایم دارای ۲۷۸۵۵۵-05860896 
0۳450 بوده و ضرورت به اکسیجن مالیکولی و ۱۸۳۲۷ دارد. توسط این انزایم سه 
مراتبه عملیه هایدرو کسیلیشن رخ داده و بالاخره محصول اخیر بدون موجودیت کدام انزایمی 
کاربن ۸ را از داست داده و به [هزل[تا6-05 تبدیل می‌شود. 

۰ وووز۸۵0۲05/6860 توسط انزایم اروماتیز در موجودیت اکسیجن مالیکولی و ۷۸۲۳۲۷ به 
استرون تبدیل می‌شود. 

۰ اوزنتاهع-6 و اوستروجن توسط انزایم 70860296 رده امزلز7ا6-65 یکی به دیگر قابل 


تبدیل می‌باشند. 


انزایم موهاندم 16-0 به عوماوه و1۲ 16-0-07 تبدیل می‌شود این 
انزایم نیز دارای 11000-0(/868256 و0450 بوده و به اکسیجن مالیکولی ضرورت دارد. 
در اخیر 6۶006 160-020 توسط انزایم وعهاه 1360 به [زتا135 ارجاع می‌شود. 


استرون توسط | 


یادداست 
۰ ۵5۲:00۱- و اوستروجن در اعضاثی خارج تخمدان مانند کبده عضلات و انساج ث حمی از لاد 


07 و تسستوسترون تولید می‌شود. 
* م50۳4 و استرون د راعضالی خارج تخمدان مان دکبد و پلاه متا در موجودیت انزایم 1778 
۳۵۵1 یکی به دیگ رقاب ل تبدیل می‌باشند. 


9 


(009 


17-0۳-۵02۵ ِ 


پیت ار رای رت ۱9 
(معب۲اه) 


(۱ 


اراس وت هرادا 


6 0-0۷۲۵ -16 س سس ص ار _ هه 


شکل ۳۳-6 ترکیب اوستروجن را نشار 


آن می‌دهد. 


میکانیزم تأثیر: | 
۱ 1 نیزم نیر: آوستروچن مانند آندورجن‌ها بعد از اینکه به حجره مورد هدف داخل می : ۲ 
اخذه ی موجود درساتیوزول وصل شده و مغلق آخذه و ستیروئید را ساخته پسدا به 13 


احعصماه ۷۰توم0وع۲ های خا 
(ط) جين های خاص هسته که عملیه ترکی 
مشخص ر انجام می‌دهد یکجا می‌شود. 


تیامل انتقال هایدروجن 


اوستروجن منحیث کوفکتور در عملیه انتقال هایدروجن یا 2۳ 
که ایون هایدروجن و الکترون‌ها از ۱۸۵۳ ارجاع شده به ۲ 
رز( انتقال می‌کنده عمل می‌نماید. 86 | استروجن 


اهمیت طبی: انزایم 11825070860856 واپسته به 
ارستروجن که سبب انتقال های دروجن از ۱۵۲۳۲ 
به۱۷۸ می‌شود سرعت انرژی بیولوژیک بنابر دو طریقه 
یل افزایش می‌دهد طوریکه: 4 
۰ هرگاه در حجره سویه ۱۷۸۳ کم باشد افزایش اکسیدیشن ۱1۸1۳۳۲ سبب می‌شود تا 
۳ کافی را برای انزایم‌های 070261۵56وطع4 که ۱۸ کوفکتورآن است فراهم نماید. 
* چون اکسیدیشن ۱۸۲0۳ به انرژی ضرورت ندارد لذاتوسط انتقال هایدروجن به ۱۷۸1 صورت 
گرفته که ۱۸7 ساخته شده و در زنجیر تنفسی داخل می‌شود. 


۷ + ۱۱۵۸۵۲ *عه۱۸ 


شکل ۲-۶ انتقال هایدروچن 


هورمون‌های زمان حمل (۶ع«:۲0 احعاس) 
پروجسترون هورمون است که از جسم اصفر از اثرتمزق 


فولیکل گراف به وجود می‌آید تولید می‌شود همچنان در ۳ 

پلاستنا در هفته‌های اخیرحمل و قشر غده فوق‌الکلیه منحیث 

پیشقدم کارتیکوستیروئیدهای که دارای ۱۹ و ۲۱ کارین اند ۱ ۳ 

تولید می‌شود. ناگفته نباید گذاشت که در خصیه‌ها نیز ترکیسب ۱ 

مشود ور 
ساختمان کیمیاوی: پروج‌سترون ازجمله مشتقات ۱( 


6 بوده که از لحاظ ساختمان کیمیاوی -4 شکل ۲۵-۶ فورمول ساختمانی 
6 -۲۳۵۵0۵06-3,20 می‌باشد. پروجسترون یک ستیروئید ۱ 
است که دارای ۲۱ کاربن است طوریکه درکارین ۱۰ و۱۳ دارای گروپ میتایل می‌باشد: 

ترکیب درعضویت ۱ یک ماده بین البینی در ائتای نز ۰۳ هورمون‌های 
فوق‌الکلیه و اندروجن ها می‌باشد و به صورت غیر مستقیم از ریق ع0فبفتی۳ ۰ 3 


استیت به واسطه کوا ِ 
2 


11 
# 


پیشقدم اوستروجن می‌باشد. پروج‌سترون از 


می‌شود.۳۲6۵۵6۵01006 پیشقدم مستقیم آن است. 
میکانیزم تأثیر آن مشابه به اوستروجن است. 


م استر خا دهنده (منحداع) 
تمرط یف اسرد ۱ ۱ ۱ 
است که در استرخا جوف وانساج حوصلی با فکتورهای دیگریکجا رول دارد. این ی 
در زمان حمل توسط انساج سیستم تناسلی مخصوصا جسم اصفر و پلاسنتا تولید من زبنوا طوری 5 
پروجسترون؛ ۳۲6۵۳6001086 و ستیروئیدهای قشرغده ادرینال مانند 60(60/00۲11605167086 


هورمون 


ی ی ً از خوک ت ید گردیده است از دو زنجیر پیپتایدی تشکیل شده 
ساختمان کیمیاوی: 61217 که از خوک تجرید گردی چیر پیب 
که دارای ۲۲ الی ۲۶ بقیه امینواسید دارد دارای دو رابطه دای سلفاید که دو زنجیر / ارتباط می‌دهد 
و یک رابطه دای سلفاید در زنجير۸ دارد و وزن مالیکولی آن تقریباً ٩۰۰۰‏ است. 186187 توسط 
انزایم‌های تجزیه کننده پروتین و یا معیارات که رابطه دای سلفاید را ارجاع می‌کنند و گروپ 511 - را 
می سازد غیرفعال می‌شود. 
رول میتابولیک: تأثیرات مشخص 16121 قرار ذیل است. 
* افزایش اوعیه نسج منضم ناحیه ۹900۷55 که به تعقیب افزایش جذب آب غیر منحل 
نمودن و جدا نمودن الیاف کولاجن و برهم ساختن ساختمان فایبری صورت می‌گیرد. 
۶ پدیده‌های فوق سبب جدا شدن 5ز۳0 5و5 شده و در ضمن عنق رحم را متوسع و 
نرم ساخته که در تولد طفل سهولت ایجاد می‌کند. 


هورمون پلاسنتا 
حمل هورمون‌های پلاسنتا را فعال می‌کند. ۳1260060116 غرس شده در رحم تروفوبلاست را ساخته 
که به صورت پلاسنتا منظم می‌شود. پلاسنتا بین دوران مادر و چنین ارتباط غذایی را برقرار می‌کند. .. 
پلاسنتا در انسان‌ها هورمون‌های ذیل را تولید و افراز می‌نماید: 
الف- هورمون‌های پیپتایدی که عمدتاًبه دو نوع ذیل اند: 
۶ عمط جنمم‌طملمومع عنعمتعمطن صفص! (۳100) 
۶ طاوهتامهحصه‌نقهمد عنصمتتوط (05) که به نام «ومامه1 امامم‌ه۳۱ نیز یا 
می‌شود. 
ب- هورمون‌های ستیروئیدی تخمدان 
۰ عصناهعع۳:0 
۶ 6ع00و۳ که به صورت عمده 1517101 تولید می‌کند. 
۱) «زمامقعموه عنصمزبمط صفسسا 60 ۱ 
ساختمان کیمیاوی: 1106 عبارت از یک گلایکوپروتین است که | 


5 باب 
ساخته شده است. و 


پشیمی طب 


:نجیرالفا از ٩۲‏ امینواسید ساخته شده و مانند ۲.۹.۲ 1.11 و1.9.۳1 می‌باشد. 
زنجه 

۰ زنجیر یت از : 

کاربوهایدریت قرار ذیل اند: 

رای دو اسپاراجین است که به اولیگوسکراید وصل می‌باشد. 

رای کاربوهادریت بیشتر بوده طوریکه دو اسپاراجین و چهار سیرین وصل شده 


۴۵ امینواسید ساخته شده است. 


بقیه‌های 
۰ زنجیر الفا دا 
زنجیر بیتا دا 
به الیگوسکراید دارد 
منشاً: توسط اعداطمطممتاهتاز ٩‏ درمدت ۱۳-۱۲ روز بعد از القاح ساخته می‌شود. 
میکانیزم تاثیر: این هورمون به آخنه‌های ممشخص موجود در غشای حجروی انساج 
مور دهدف مانند تخمدان و خصیه‌ها وصل شده و انزايم 0۷6۱۵56 ۸06۳۷12/6 را فعال 
می‌کند. که این انزایم به نوبه خود ۳ :001 را افزایش می‌دهد و۸۸/۴ :0۷۵1 
منحیث ناقل ثانوی عمل نموده و تأثیرات بیولوژیک را به وجود می‌آورد. 
۲ «نمهاممصحدهه‌عمصو5 عنجمزبهط (6.5) با معوهاعضا اهامععه۴۳۱ 
این هورمون خواص بیولوژیکی پرولکتین وهورمون رشند فص قدامي غده نخامیه را درا مت 
یک هورمون پیپتایدی است که سلسله امینواسیدهای آن مشابه به پرولکتین و هورمون رشد 
است طوریکه ۸۵ فیصد با آن‌ها شباهت دارد توسط اکفاطهطامهتا1 5۵ تقریباً بعد از هفته 
دوم حاملگی افراز شده و به صورت تدریجی افزایش یافته طوریکه در هفته سی و ششم 


حاملگی به حد اعظمی می‌رسد. 


خلاصه 


هورمون مواد کیمیاوی اند که دریک قسمت از عضویت ساخته می‌شود و به وسبله جریان خون به 
اعضائی مورد هدف و انساج منتقل می‌گردد تا تغییر را بالای ساختمان و وظایف آنها ایجاد نید 1 
عمده‌ترین غدوات افراز کننده هورمون قرار ذیل است,هورمون‌های غده نخامیه («تهانداا) 
هورمون‌های غده درقیه (119010), هورمون‌های غدوات پاراتایروئید (0[0 روزه:۳۵). هورمون‌های 
فوق‌الکلیه (۸:60۵1)» هورمون‌های پانکرباس (دمعهمع۳)» هورمون‌های گوناد. 
هورمون‌ها از نظر کیمیاوی ستیروئیدی بوده مانند هورمون ادرینوکورتیکوستیروئیده اندروجن؛ 
اوستروجن و پروجسترون» تعداد از هورمون‌ها از امنیو اسید تایروزین مشق گردیده اند مانند اپی نفرین؛ 
ناراپی نفرین و هورمون غده درقیه و دیگری ساختمان پروتینی و پیپتایدی دارند 


گلوکاگون. پاراتایروئید. کلسی تونین و هورمون‌های غد ه نخامیه. 


کنترول جینتییک ترکیب بعضی از 


پاتایبشه‌ها در 
ن‌ها بالای حجرات هنوز معلوم 


خی از 

ده ۱3 
انزایم‌های مهم حجره می‌باشند. با آن 0 
برایم ۲ اه هورمون‌ها ترجیج داده شده است: 
یه ۵ ز ۳ 
نیست» میکانیزم‌های ذیل ۳۷ ۹ ممه0؟) از باد شود برای بار اول به مقدار کافی 

هورمون رشد به نام سوماتوتروپین (۸8 ۱ ع | 0 

ٌ یستل از حیوانات و انسان‌ها به دست می‌اید. هورمون رشسد 

از حیوانات تجرید گردید و حالا به شکل کرب رح 1 2 

1 ی ۰ به آهستگی تبارز می‌کند طوریکه از یک 
بالای انساج مختلف تأثیرات متفاوت دارد تأثیراین هورمون + 7 3 
۱ 0 شد. و غده 
الی دو ساعت تا چندین روز قبل از بروزتأثرات بیولوژیک موجود می‌با 4 7 1 0 
تخامیه از قص قدامی غده تخامیه برعلاوه هورمون رشد برخی هورمون‌های ۰۰۰ ۳ << ۳ 
کصنمهع] نانز یاد می‌شود, افراز می‌شود. 

هورمون‌های فص وسطی غده نخامیهء هورمون محرک حجرات میلانوسیت است. هورمون‌های . 
فص خلفی غده نخامیه ازمحتویات خلفی غده نخامیه تجرید و مشخص شده است که شامل هورم ۳ 
تقبض‌دهن ده آوعیه (صنووه‌تاز) یا صنمععنمهعه۷ عصنمنعت۸ (نله) و هورمون او کسیتوسین 
(07۲060)) می‌شوند. 

هورمون‌هایی که توسط غده درقیه تولید می‌گردد عبارت اند از قرار ذیل اند 14 (تایروک‌سین)» 13 
(ترای ایودوتایرونین)» 13 13676756 ۷ 

غدوات پاراتایراید به صورت همه جانبه در تنظیم غلظت کلسیم و فاسفیت خون رول دارد که 
عمل توسط افراز ۵۲۵/۳۵۲۳006 (۳۴۱) از حجرات اساسی (6۵11 گهناه) غدوات صورت 

قشر وه (وی له حدود ۵۰ ستیروئید تجرید گردیده است اما صرف هفت آن مهم بوده و 
فزیولوژیک دارند و تمام آن ها از کولسترول که از استیت فعال ساخته می‌شود از میخ غده 
فعال بیلوژیکی که تجرید گردیده است قرار یل ان. اپی نفرین (ادریالی يا ادرینین) 
(نارادرینالین یا ارتیرینول). 

هورمون‌های گوناد که به نام هورمون‌های جنسی نیز یاد می‌شود ۰ ۲ ۳ 
اصفر و به مقدار جزئی توسط پلاسنتا و قشرغده فوق‌الکلیه 


.ها منحیث تنبیه کننده و 


تولید می‌شود. 


۱. شهبازی» پ» ملک نیاء ن (۱۳۹۵). بیوشیمی عمومی. چاپ بیست و نهم. تهران: موسسد 
انتشارات و چاپ دانشگاه تهران؛ ص ص. ۰۲۸۱-۲۷۹ ۳۰۰-۲۹۹ ۳۱۱ - ۳۲۰ ۳۳۷ 


۲ غضنفر س الف (۱۳۶۲) . بیوشیمی طبی . چاپ اول. کابل : انستیوت طب کابل؛ صص. ۲۲۵, 
۲۲۹-۲۲۸ ۲۳۴ - ۲۳۵ ۰۲۷۹ ۲۸۲ ۰۲۹۲ ۳۳۸ ۰۳۸۰ ۳۰۲ ۰۳۱۸ ۰۳۲۲ ۳۶۲. 


۱۷0 ۵ 60۰ 8۳ .وتاعتههطه0ظ 2015(۰) لرتهط۹ رالرم1۱۵2 بل,ع6ظ .3 
۰ ,00.636 : صوم‌صم) صرق صقطه۰۲۱۰۳۲۵6 ۱۱۷ 

,16610861655 عنم او که ممتاوند0 ,۸ععه۱۸ پاک محقطامظ .4 
عانته زا۸0۱۵ ۶ وناهطه/ع۱ ,علزمصدومزظ ک ولنم۸ وفد۲ ۵۶ کنمه‌طاصردمزظ 
,عنف‌طنهرک امعاععامطن ممعهتمل٩‏ عک عتممعمق:؟ لنونا رعلنمتآمعمنم٩‏ که 
(2015) 00120,1[۷۲ظ ,1۸ ,66۲ ,10 ,م۱ نصا مجمتاهتمدظ تک 11228020۲6[ 
لمءز۵ع۷۲( ععصم [ ۲۵۷ .60 30۲ .بوتاعتهطهمذظ 60یفتاکتاا و تومت۱2ظ 
,212-217 ,207-210 ,200-205 ,184-187,93-197 ۰ :۱۷۵۵۵-۲۲۱۱۱ /عع(00ظ۳ 
224-1۰ ,221 


2 ما۱۷ :175۸ .60 5 .بواعنصعطه‌منظ ح فامععومن ,(2011) کب0۵ظ . 
۰ ,577-580 

معا وامعصتمم‌ننا ,(2013) و هروه رنطروم‌صف . 
کمممنوونا /معوسیل؟ وعناه/۱۷ : منطماع۲]20ظ۳ :0 6۳ .بوتاکنجهطهمزظ ومع 
1 .۰ ,253 ,219 ,209 ,۳۰172 : ممنالز ۷۷ ک عصهتااز/۱۷ 

5 .وتادزعطم0زظ آهمنع۷ ۶ عامط16 ,(1 01 ٩006,‏ ,۸,هعزاعتل . 
,2 - 216 .00 :1/۲۳ (۳) وعطوناطط م6ز۵0ع)۱ موطا0:ظ 2266[ :زطا۱ ۱6۷ ,60 


235, 245 - 246, 254, 381-282, 385-386, 391-393, 395, 398, 440- 441, 445, 
448- 449, 523-569 


,۳۷۰ ,,1107100 . 
1 .و0 زونه 


:مادم .ی 5 رواونصعطهمزظ که وهام‌زه‌مز:۳ 2012(۰) 5 
: 66۰ ,570 -565 ,488-493 ,482- 
نع ممنهه لمنامعووعوولا بوللفمهوناتبل( ۶ وزوه‌طارروهزظ ۷۵( ت 
۶ ۶ه صوزام‌طهادی ,صمعم‌نا( ونمه محنهه ۶ه ک حصنعا۳:۵ ۶ صوناه‌طماعت 
۵ عنم ممنهم عم ممزعوبهمت رولنع۸ محنهه که عصماءل٩‏ ۳۹ 
و صوناه‌طهاع/۱ ,عاصع‌صعز مق عک مهنوطمنهظ بقافا0 7 ی 
۷ رصدطامور 1۱8240671۸4 بکل,۷۲۵۲۵۵ :ظ1 ی 
۴ص : ولا ولا .6 30۲ .واونصه‌طهمزظ 3 ۳ 
:262-69 ,249-260 ,239-246 ,235-238 .عم :11 3 [ه0! 


تب 


۷۵0۲۵۷ /0019ظ 
,292-8 ,89-290 
۹ 


نممن۳۳ .(2012) 0 ,طانهکه .10 
٩‏ مععا امعصومن : ۷۵0۸ ۵۲۲( 6۵۰ 1۳ .وتعنصعط 
588-9 ,587 ,543 - 542 ,538 ,2۳.460 


0 حصاعنصطلهزظ .(2014) مرصقصیآمباات0 ,م10 ,1۸ ٩۳20509,‏ .11 
ری ۱۳۱ 7 ,0 5 .صمامنظ ععلبه۱۷۵[6 
۰ ,0۳۰198 :جعهنل1 ۷۷ عک وناز ۱۷ 
9 ۸ ۱01080[ 6 ۹060۲6 ۸011 منملم( .۸بلنه/ ۷‏ .12 
,1۷1001110240 نک ,۳۳00655 ر5ذ5065 ۸ رد160 ک ,ات۳6 
,60067۲۸ ,ک1۷۲۵۲۵,۲ :2 .0606 0606116 عط ع فنعع‌طاصگ صنها۳:0 
۰ ۷۵ ۱۲۵۷۷ ,60 30۳ ./واونهطهم1ظ مزونه ,(2015) ]1>1۷رتهط0ظ۳ 
-15,318,322 302-303,305,3123 .00 :11 - ۱۷/00۵ /300169 ۱۷6۵01621 م1 
-326,335-338,353-65 ۱ 
,۷۲۵۲۲۵۷( ۱ 6 ۲۸ بلزه/۷ .13 
:0 30۳ ./واکزجه‌ده10ظ 0مم ما1 و خبممعاظ ,(2015) 0کیصحطظ ر۸یع0عظ 
۰ :لاذ۲1 - ۱۷۵0۲۵۷ /ععا00ظ [0۵ز۱۷]60 ععصقا ۷۵۸۰ ۱۱6۷ 


امهء‌زعماهظ عگ معن20ع:۵ بلمتعجع0 ۵۶ وا 


۱966660/ ۱۷۵0۲۵۷ - ۳11: 


